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I (57) Abstract 

groups, one or two halogen atoms, halogen and at the ^a^e Ojne ^ havina 1-5 C-atoms. or a cydoalkyl 

ko^oTmethylendioxy. hydroxy or nitro; Jf^^^^^^^^'^j^*^^^^^^ k* is a hyiogen atom, an 

group having 4-6 C-atoms; is a hydrogen atom, an !L^i8!°"P or^Tid R* towUxer represent a polymcthy- 

I alkyl group having 1-4 C-atoms. \Phe»y» " * ^^^^^l^^mp^^^ Ll nWteteriediate pi^cts and 

I S5.»SacSt:^t2ir^°Ltl^^^^ 

I properties. Mftdicaments containing these compounds are also described, 
lenfassnng 



(ST) 

^ ^ 1 n-.v,„«»«n 7 nne rCumarinderivatc) der allgemeinen Formel (I) vorgestellt, worin X eine Alkylen- 

Es werden 2H-l-BeiBopyran-2-one (Cun^^ ^ Stickstoffatom, eine CH-Gruppe, eine COH-Gruppe 

gruppe mit 2 bis 5 C-Atom.m oder '"''l^^^.^'^^^^^'^l^l^., BenzyK EMphenylhydroxymethyl-. Pyridinyl- 
odcr ein Kohlenstoffatom; R« emen Phenyl-. BMd^y^l. w^^^^^^ ' ^^^^ jjaiogen- 

oder Pyrimidinyl-Rest. der f P^^^f ^^^f C.-Cs-AIkoxy, Methylendioxy. 
atomen, mit Halogen und B>«chMiUg Ci-Cs-Al^». imt Jot™^ Alkyltest mit I bU 5 C-Aiomen oder einen Cy- 

Hydroxy oder Nitro substituiert ist; R^ od«^ve^B^ OAtomcn oder Phenyl; R* ein 

doalkylrest mit 4 b s 6 C-Atomen; ^ «|«Jf J^^/^^Ji^^^^^ emen Trifluonnethylrest oder R3 und R* 

Wasserstoffatom^eine Alky»6™Ppe ""^ s***" n'l^^erTdarstellen. sowie deien Additionsveibindungen mit physiolo- 
gememsameine Polymethyl^ette i2Ii"'vT5ahren zSr Hcrstellung dieser Verbindungen sowie neue Zwischenprodukte 
gisch v«trtglichen Sauren. ^f^^^ Jf^^^J^f?^*^^ ™uen Cumarilderivate besitzen neuroprotektive und antiaUergische 
^t:'^tr;^.T^TJ.y^SS::^'~^^^ ebenralls Gegenstand der Erfrndung. 
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Benzopyranone, Verfahren zu Ihrer Herstellung und Verwendiing 



Die Erflndung betrifft Benzopyranone, deren Grundstruktur slch 
von Cuiaarin ableiten lafit:, Verfahren zur Herstielliing dieser 
Verblndungen , elnschlieBlxch der dabei en-bstehenden reaktiiven 
Zwlschenprodukte,. sowie Arznelmit^el, die dlese Verblndungen 
ent:hal'ten« | 

Das Zen tralnervensy stem (ZNS) von Saugetieren besitzt hohe 
Konzentrationen von exzitatorischen Aminosauren (EAS) wie 
Glutainat, Aspartat und Homocysteat:, die als Neurotransmitter 
fungieren, welche mit spezifischen Rezeptoren zusaznmenwirken. 

Die drei am besten charakterisierten Rezeptor-Typen sind die 
nach ihren selektiven Agonisten benannten N-Methyl*-D* aspartat-* 
(NMDA) / Kainat- (KA) und Quisqualat- (QA) Rezeptoren. Alle 
drei Rezeptoren konnen durch Glutamat und Aspartat aktiviert 
werden. Es 1st bekannt, dafi als Folge cerebraler Ischamien 
Glutamat in groBerer Menge freigesetzt wird, welches u.a. am 
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NMDA-Rezeptorkomplex blndet und zu einem vermehrten Calcium- 

einstrom sowie zu einer erhohten Freisetzung intrazellularen 

Calciums in den neuronalen Zellen fuhrt. Der NMDA-Rezeptor- 

komplex beinhaltet u.a. Bindungsst:ellen fur Glutaniat, Glycin, 

2+ 2+ 

Phencyclidin, Mg und Zn • Da eine Reihe von phanaakologi- 
schen Befunden darauf hindeuten, daB Modula1:oren der NMDA-Re- 
zepter*-vennit'telt:en Neuro1:ransjnission die NHDA-^verral-ttelte 
Zy-to1:oxizit:at: beeinflussen konnen, wurden bereiirs verschiedene 
selekt:ive NMDA-An-tagonisten im Hinblick au£ ihre xnogliche neu- 
roprotek-tive Wirkung untersuch't (vgl. G.L. Collingridge, R.A^* 
Iies1:er: "Excitatory Amino Acid Receptors in the Vertebrate 
Central Nervous System" r Pharmacol. Rev* AO^, No. 2^ pp. 143- 
210 (1989)? L. Turski: "N-Methyl-D-aspartat-Rezeptorkomplex" ^ 
Arzneim.-Forsch. /Drug Res. 40^ (I), Nr. 5, S. 511-514 (1990)). 
Wegen unerwunschter Nebenwirkungen der bekannten NMDA-Anta— 
gonisten besteht weiterbin ein starkes Bedurfnis nach der 
Bereitstellxing neuer Verbindungen mit NMDA-euitagonistischer 
Wirkung, die geringere Nebenwirkungen oder ein anderes Wir- 
kungsspektrum zeigen. 

Der Brfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, neue Verbin-* 
dungen zu schaffen, die eine mSglichst geringe Toxizitat, aber 
dennoch NMDA-antagonistische Wirkung besitzen und als Arznei- 
mittelwirkstof f er insbesondere in der Therapie chronischer 
neurodegenerativer Erkrankungen , verwendet werden konnen^ xm 
durch Ischamie/Trauma oder durch andere pathologische Veran- 
derungen verursacbte Neurodegenerationen im ZNS und das Auf- 
treten von Konvulsionen zu verhindern oder doch mlndestens zu 
verringern. Aufierdem konnen die neuen Verbindungen zusatzlich 
ein breites antiallergisches und entzundungshemmendes Profil 
mit langer Wirkungsdauer zeigen; sie sollen dabei aber oral 
applizierbar sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der erf indungsge* 
mafien Verbindungen imd Verfahren sowie durch die Verwendung 
dieser Verbindungen als neuroprotektiv, antikonvulsiv, euxti- 
epileptisch und ggf. antiallergisch und antiinf lammatorisch 
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wirksame Arzneimlttel gelost« 

Gegenstand der Erflndung slnd somlt: 
2H-l-Ben2opyran-2-one der allgemeinen Formel I, 




( I ) 



worin 

X eine Alkylengruppe m±t 2 bis 5 C-Atomen Oder eine 2-Hy- 

droxypropy lengruppe , 
Y eln S t icks toff atom r eine CH-Gruppe, eine COH-Gruppe oder 

ein Kohlenstof f atom, 

einen Phenyl-, Benzhydryl-, Benzhydryliden-, Benzyl-, 
Diphenylhydroxymethyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinyl-Rest, 
der gegebenenf alls mit jeweils ein oder zwei C^-C^-Alkyl- 
gruppen, mit jeweils ein oder zwei Halogenatomen, mit 
Halogen und gleichzeitig Cj^-C^-Alkyl, mit Perf luoralkyl 
mit 1 bis 3 C-Atomen, C^-C^-Alkoxy , Methylendioxy, Hydroxy 
Oder Nitro substituiert ist, 

R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
5 C-Atomen oder einen Cycloalkylrest mit 4 bis 6 C-Atomen, 
ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen 
Oder Phenyl, 

R^ ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Ato- 
men, einen Phenylrest oder einen Trif luormethylrest oder 

R^ und gemeinsam eine Polymethylenkette "-(CHj)^^- mit n = 3 
Oder 4 

darstellen, sowie deren Additionsverbindungen mit physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren. 
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Die erf indungsgemaBen Verbindungen sind neu. Berelts bekannt 

sdLnd Verbindungen, die vom T-Hydroxyciimarin (OmbeHif eron) ab- 

geleitet sind, denen jedoch eine zvei-te Alkoxygruppe/ entspre- 

2 

chend dem Rest; R der allgemeinen Formel X, felil-b. Solche 
Umbel liferonderivate sind in DE-C3-2123924 und EP-Al-0171645 
beschrieben, und zwar auch als antiodematose (nur DE 2123924) , 
entzundungswidrige und ant:iallergische Wirkstoffe von Arznei- 
mit-teln, insbesondere Antiihistaminika. Femer werden in EP-Al- 
0175541 ahnliche Umbel liferonderivate mit: an'tipsycho1:ischer 
und anxiolytischer Wirksamkei-t, sowie in US-A-4569994 solche 
mit an-tihypoxischer Wirksamkeit beschrieben. 

SchlieBlich sind in der EP-Bl-0043535 tricyclische Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I beschrieben, bei denen jedoch 
immer ein gegebenenfalls substituierter Aminorest ist und die 
sich damit von den erf indungsgemafien Verbindungen erheblich 
unterscheiden • Diese bekannten Verbindungen werden als antial- 
lergisch, antiodematos und antiphlogistisch wirksam bezeichnet 
und sollen vorzugsweise bei der Bekarapfung von Asthma, Heu«- 
schnupfen und Urticaria eingesetzt werden. 

Im Hinblick auf diesen Stand der Technik war es fur den Fach- 
mann uberraschend, dafi die erf indungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I eine NMDA-antagonistische und neuropro- 
tektive Wirkung aufweisen, wobei einige von ihnen zusatzlich 
auch antiallergisch und antiinf lammatorisch wirksam sind. 

Bei den erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 

X konnen die beiden, an den anellierten Benzolring des Cuma- 

2 

ringerustes gebundenen Alkoxyreste, also der Rest R O- und der 
Rest mit der allgemeinen Formel XX 



wo 92/18493 PCr/EP92/00739 




worln R , Y tind X die oben genannten Bedeutungen besi1:zen, in 
beliebigen Komblnationen an den Positionen 5 bis 8 des Cuma- 
ringerQstes gebunden sein* Bevorzugt sind dcQ)ei solche Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, bei denen der Rest 11 in 6- 
Oder 7-Position und der Alkoxyrest R O- in der dementsprechend 
noch freien 7- Oder 6-Position des 2H-l-Benzopyran-2-ons ge- 
bunden sind. 

BrfindungsgemaB bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind solche, bei denen 

eine Alkylengruppe mit 2 bis 5 C-Atomen, 
N Oder CH, 

einen ggf . mit einem Halogenatom, mit Methyl, Methoxy, 
Ethoxy Oder Hydroxy substituierten Phenyl- oder Diphenyl- 
hy dr oxyme thy 1 r e s t , 
Methyl oder Ethyl , 

ein Wasserstof f atom oder eine Methyl- oder Phenylgruppe, 

ein Wasserstof f atom. Methyl^ Propyl, Isopropyl oder 

iind R* gemeinsam eine Polymethylenkette -(CH^) - mit n = 3 

2 n 

Oder 4 

bedeuten, sowie deren Additionsverbindungen mit physiologisch 
vertraglichen Sauren. 

Wegen ihrer pharmakologischen Wirksamkeit besonders bevorzugte 
Verbindungen sind diejenigen der Beispiele 1-4, 7, 14, 17, 29, 
33, 35, 41-49, 52, 54-60 \and 66, d.h. 7-Methoxy-6- [3- {4-phenyl- 
l-piperazinyl ) propoxy ] -2H-l-benzopyran-2-on, 6-Methoxy-7- I 3- 
( 4 -phenyl - 1 -piperaz iny 1 ) propoxy ] - 2H- 1 -ben2opyran-2-on , 7 -Eth- 
oxy- 6- [3- (4-phenyl-l-piperazinyl) propoxy] -2H-l-ben2opyran-2- 
on , 6-E thoxy- 7 - [ 3 - ( 4 -pheny 1-1 -pipe r az iny 1 ) propoxy ] - 2H- 1 -benz o- 
pyran-2-on, 7-Ethoxy-6- {3- [4^ (2-methoxyphenyl) -l-piperazlnyl ] - 
propoxy } -2H-l-benzopyran-2-on , 7- (3- [ 4- (Bis ( 4-f luorpheny 1 ) - 
hydroxymethyl) -1-piperidinyl] propoxy }-6-methoxy-2H-l-benzo- 
pyran-2-on, 7- {3- [4- (Diphenylhydroxymethyl) -1-piperidinyl ] - 
propoxy) -6-methoxy-2H-l-benzopyran-2-on, 7-Methoxy-3 , 4-di- 
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methyl-^e- [3- (4-phenyl-l-piperldiny 1) propoxy ] -2H-l-benzopyr£ui- 
2-on, 7-Methoxy-6- [3- (4-phenyl-l-pipera2inyl) propoxy] -4~pro- 
pyl-2H-l-benzopyran-2-on^ 7-Methoxy-4- (l-methylethyl) -6- [3- (4- 
phenyl-l-piperaz±nyl) propoxy] -2H-l-benzopyran-2-on, 7-Methoxy- 
4-me'thyl-3-phenyl-6- [3- (4-phenyl-l-piperazinyl ) propoxy] -2H-1- 
benzopyran-2-on,. 7,.8r9/10-Tetrahydro-3-inethoxy-2-[3- {4-phenyl- 
1-piperazlnyl) propoxy] -6H-aibenzo [b,dlpyran-6-on, 7^8^9,10- 
Tetrahydro-3-met:hoxy-2- [3- ( 4 -phenyl- l-piperidinyl) propoxy] -6H- 
dibenzo [brd]pyran-6-oxi/ 2,3-Dlhydro-7-methoxy-8- [2- (4-phenyl- 
l-piperazinyl) ethoxy] cyclopenlia [c] [1] benzopyran-4 (IH) -on, 2 ,3- 
Dihydro-7-methoxy-8- [3- (4-phenyl-l-piperazinyl) propoxy] cyclo- 
penta[c] tllbenzopyran-4 (iH)-onr 2^3-Dihydro-7-methoxy-8- [4- f4- 
phenyl-l-piperazinyl) butyloxy] cyclopen^a [c] [l]behzopyran-4 (IH) 
on, 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 5- ( 4-phenyl-l-piperazinyl ) pentyl- 
oxy]cyclopeni:a[c] [l]benzopyran-4 (iH)-on, 2,3-Dihydro-7-niethoxy- 
8-r2-{4-phenyl-l-piperidinyl)ethoxy]cyclopenta[cl [ 1 ] benzopyran 
4 (IH) -on, 2,3-Dihydro-7-ine'thoxy-8- [3- (4-phenyl-l-piperidinyl) - 
propoxy] cy cl open ta[c] [l]benzopyran-4 (IH) -on, 8- {3- [4-(4-Fluor- 
phenyl) -1-piperaziny 1 ] propoxy }-2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclo- 
peniiaCc] [l]benzopyran-4 (IH) -on^ 2,3-Dihydro-7-methoxy-8-C 3- [4- 
(2-methoxyphenyl) -l-piperazinyl] propoxy } eye lopen talc] [l]benzo- 
pyran-4 (IH) -on, 2,3-Dihydro-7-methoxy-8-(3- [4- (3-iaethoxy- 

phenyl ) -l-piperazinyl J propoxy }eyclopenta [e] [ 1 ] benzopyran-4- 
(IH) -on, 2,3-Dihydro-7-methoxy-8- {3- [4- (4-methoxyphenyl) -1- 
piperazinyl ] propoxy Jcyclopenta [c] [l]benzopyran-4 (IH) -on^ 8- {3- 
[4- (2-Ethoxyphenyl) -l-piperazinyl]propoxy}-2,3-dihydro-7- 
methoxy-cyclopenta [c] [l]benzopyran-4 (IH) -on, 8- {3- [4- (2-Chlor- 
phenyl) -l-piperazinyl ] propoxy} -2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclo- 
pentaEc] [1] benzopyran- 4 (IH) -on, 2,3-Dihydro-7-inel:hoxy-8- {3- [4- 
(2-iaethylphenyl)-l-piperazinyl]propoxy }cyclopenta [c] [IJbenzo- 
pyran-4 (IH) -on, 2,3-Dihydro-8-{3- [4- (2-hydroxyphenyl) -l-pipera- 
zinyl ] propoxy )-7-methoxy-cyc lopen ta I cj [l]benzopyran-4 (IH) -on, 
8- £3- [4- (2-Pluorphenyl) -l-piperazinyl] propoxy ] -2, 3-dihydro-7- 
me-bhoxy-eyelopenta [el [ 1 J benzopyraai-4 ( IH) -on • 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der allgemeinen Pormel I vird entweder 
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a) eine Verblndung der allgemeinen Foxmel III 




< III ) 



worin X, R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben ixnd A eine Abgangsgruppe ist^ die ausgewahlt ist aus 
der Gruppe Chlorr Brom, lod, Alkylsulfonyloxy, Trifluor- 
methylsulfonyloxy, gegebenenf alls mit Alkyl, Nitro oder Ha- 
logen substituiertes Phenyl sulfonyloxyr 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V imgesetzt^ 




( V > 



in der Y und R die oben angegebenen Bedeutiongen haben, wo- 
bei die Verbindung der allgemeinen Formel V auch in Form 
ihres Hydrochlorids oder eines anderen Saureadditionssalzes 
vorliegen kann, 
Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI ^ 




( VI ) 
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worin R , R tmd R die oben emgegebenen Bedeutungen haben 
wird mit einer Verbindung der allgemeinen Forinel VII xmge 
setzt. 




( VII ) 



in der A, X, Y und R die oben angegebenen Bedeutungen lia- 
ben, 

worauf sowohl bei (a) als auch bei (b) die erhaltenen Prodxikte 
ggf . in ihre physiologisch vertrSglichen Saureadditionsverbin- 
dungen ubergefuhrfc werden. 

Die Umsetzungen nach a) oder b) werden in an sich bekannter 
Weise durchgefuhrt. So wird z.B. in der DE-PS 2123924 die Re- 
aktion von 7-Hydroxy-3 , 4-diiaethylcumarin mit l-(3-Chlorpropyl)- 
4-ben2yl-pipera2in beschrieben. Zur Bindung der entstehenden 
Saure HA, worin A eine der vorstehend definierten Abgangsgrup- 
pen ist, finden diese RezUctionen in Gegenwart einer Base wie 
z.B. eines Alkali- oder Erdalkalicarbonates, -hydrogencarbo- 
nates, -hydrids, -alkoholats, -hydroxyds oder eines tertiaren 
Amins statt, wobei vorzugsweise Alkalicarbonate und -hydrogen- 
carbonate Oder Alkalihydride zum Einsatz kommen. Die Umsetzun- 
gen werden vorteilhaft in Gegenwart von gegenviber den Reak- 
tanden inerten Losungsmitteln durchgefulirt. Gut geeignet sind 
hierfur Alkanole, aromatische LSsungsmittel wie Toluol, Xylol 
usw., Oder dipolare aprotische LSsungsmittel wie aliphatische 
Oder cycloaliphatische Ether, CarbonsSuredialkylamide, Tetra- 
alkylhamstoffe. Ketone und Sulfoxide. Bevorzugt sind Alkanole 
mit 1 bis 5 C-Atomen und Dimethylformamid. Gegebenenfalls wer- 
den 0.02 bis 0.5 Xguivalente eines Alkali- oder Erdalkali- 
iodids, vorzugsweise 0.05 bis 0.2 Xquivalente Kaliumiodid, als 
Katalysator zugesetzt. Die Dmsetzung kann bei einer Temperatur 
durchgefuhrt werden, die zwischen Raumtemperatur und 130 "C, 
bevorzugt jedoch zwischen Raumtemperatur und lOO'C bzw., bei 
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nledersiedenden Losungsmitteln, in der Nahe des Sledepunkts 
des Losungsmittels llegt. Oxidative Nebenprodukte lassen sich 
durch Arbeiten unter einer Schutzgasatmosphare, beispielsweise 
Stickstoff Oder Argon, vermeiden. Die Reaktionen warden unter 
Nortnaldruck oder in geschlossenen Gefaflen bei DrQcken bis zu 
etwa 10 Pa (100 bar) durchgeffihrt. 

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen X 
eine 2-Hydroxypropylengruppe ist, konnen gemaB einer weiteren 
Variante des erf indungsgemaBen Verfahrens dadurch hergestellt 
werden, daS man eine Epoxid-Verbindung der allgemeinen Pormel 
rv. 




( IV ) 



worin R^, R^ imd R* die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V umsetzt. 




< V ) 



worin R und Y die oben genannten Bedeutungen besitzen, wobei 
die Verbindung der allgemeinen Formel V auch in Form ihres 
Hydrochlorids oder eines anderen Saureadditionssalzes vorlie- 
gen kann. 

Im Gegensatz zu den Varianten (a) und (b) wird bei dieser va- 
riante keine Abgangsgruppe A benotigt, weshalb keine Saure 
entsteht und sich ein Basenzusatz erubrigt. Ldsungsmittel , Ka- 
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talysatoren. Tempera turen, DrScke und sonstlge Verfahrensbe- 
dingxingen sind dagegen bei alien VardLanten glelch. 

Die Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I kann uber reaktive Zwischenprodukte der allge- 
meinen Forme 1 XX erfolgen. 



( XI ) 



2 3 4 

worin R , R und R die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, und 

X eine Alkylengruppe mit 2 bis 5 C-Atomen und 
Z eine Hydroxyl- oder Methansulfonyloxygruppe^ ein Halogen- 
at:om oder 

Z-X gemeinsam ein Wasserstof f atom oder eine 

Oxiranylmethylengruppe 
bedeuten. 




Auf diese Zwischenprodukte, ihre Herstellung und Weiterverar- 
beitung wird nachfolgend naher eingegangen. Die Reste Z-X- 
und R O- konnen wiederum in beliebigen Kombinationen an den 
Positionen 5 bis 8 des Cumaringerustes gebunden sein, wobei 
die Positionen 6 und 7 bevorzugt sind. 



Die Verbindungen der allgemeinen Forinel III konnen dadurch 
hergestellt werden,. daB man eine Verbindung der allgemeinen ' 
Formal VT, in der R^, R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutun- - 
gen haben, entweder mit Alkyldihalogeniden Hal-X-Hal umsetzt, 
worin X eine Alkylenganippe mit 2-5 C-Atomen bedeutet, oder 
mit Halogenalkoholen Hal-X-OH, worin X eine Alkylengruppe mit 
2 bis 5 C-Atomen bedeutet, erst zu Verbindungen der allgemei- 
nen Formel VIII umsetzt. 




R O 
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worin Xf R , R und R die Im Zuseunznenhang mlt der allgemelnen 
Forxnel I angegebenen Bedeutungen besltzen, und cmschlieBend 
mlt elnem Sulfonsaurechlorid in an slch bekannter Welse um- 
setzt. Die Umsetzungen jnit den genannten Halogenverbindungen 
entsprechen den oben beschriebenen Verf ahrensvarianten (a) und 
(b) . Man verwendet die dort beschriebenen Basen^ Losungsmlt- 
tel f Katalysator ^ Reaktionstemperaturen, Schutzgasatmosphare 
und Druckbedingungen . Bevorzugt wird hier jedoch ein Alkali- 
hydrid, -carbonat oder -hydrogencarbonat als Base und Di- 
methylformamid oder Butanon(-2) als Losungsmittel • Die Umset- 
zungstemperatur liegt bevorzugt zwischen 60*C und 100 ^C. 

Bei der Umsetzung der Verbindung der allgemelnen Formel VIII 
mlt einem Sulfonsaurechlorid werden in an sich bekannter Weise 
die Sulfonylverbindungen der Formel III mit den oben angege- 
benen Bedeutungen fur X und R^^ R^ und R* und mit Alkylsul- 
fonyloxy, Trif luormethylsulf onyloxy oder gegebenenf alls mit 
Alkyl, Nitro oder Halogen substituiertem Phenylsulf onyloxy als 
Abgangsgruppe A gebildet. Dazu setzt man den entsprechenden 
Alkohol der Formel VIII mit einem Alkyl-, Trif luormethyl- oder 
gegebenenfalls mit einem durch Alkyl, Nitro oder Halogen sub- 
stituierten Phenyl-sulfonsaurehalogenid, vorzugsweise mit 
Methan- oder p-Toluolsulf onsaurechlorid, um. Zur Bindung der 
dabei entstehenden Halogenwasserstof f-Saure finden diese Re- 
aktionen in Gegenwart einer Base wie z.B.. eines Alkali- oder 
Erdalkalic^arbonates oder -hydrogencarbonates oder eines ter- 
tiaren oder aromatischen Amins stattf wobei vorzugsweise ter- 
tiare Amin^ wie Triethylamin zum Einsatz kommen. Die Umsetzun- 
gen werdeii vorteilhaft in Gegenwart von gegenuber den Reak- 
tanden inerten Losungsmltteln durchgef uhrt. Gut geeignet sind 
hierfur aromatische Losungsmittel wie Toluol, Xylol usw., oder 
dipolare aprotische Losungsmittel wie aliphatische oder cycle- 
aliphatische Ether, Carbonsauredialkylamide , Tetraalky Iharn- 
stoffe. Ketone, Sulfoxide und halogenierte Alkane, Bevorzugt 
sind halogenierte Alkane wie Chloroform oder Dichlormethan, 
Die Reaktionstemperatur kann zwischen -30*C und +60 •c, bevor- 
zugt jedoch zwischen 0*C und +30'C, liegen. Oxidative Neben- 
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prodtikte lassen sich durch Arbeiten unter Schutzgasatmosphare, 
beispielsweise Stickstoff oder Argon, vermelden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV kSnnen in entspre- 

chender Weise wie diejenigen der Formel III dadurch herge- 

s-tellt werden, dafi man sine Verbindung der allgemeinen Formel 
2 3 4 

VI, ±n der R ' R tmd R die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, mit ]^ichlorhydrin oder Epibromhydrin umsetzt, wobei die 
gleichen Reaktionsbedingimgen eingehalten werden, wie bei den 
Varianten (a) und (b) angegeben. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IX , 




( IX ) 



worin R , R und R die oben angegebenen Bedeuliungen haben, R 
jedoch nicht Wasserstoff bedeutet, konnen dadurch hergestellt 
werden, dafi man ein 2-Alkoxyhydrochinon R^O-CgHg (OH) j mit ei- 
nem 6-*Ke1:ocarbonsaureest:er der allgemeinen Formel X, 




in der R und R die vors-behend genannten Bedeutungen haben 
und R^ ein Niederalkylrest ist, in an sich bekannter Weise in 
Gegenwart eines sauren Katalysators umsetzt. Als sauren Kata- 
lysator verwendet man Mineral- oder Lewissauren ohne Losungs- 
mittel Oder in gegenuber der Reaktion inerten Losungsmitteln 
wie 2.B. Alkoholen oder Eisessig, vorzugsweise 50- bis 100%ige 
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Schwefelsaure ohne welteres Losungsmlttel. Die Reak-tlon wird 
bei O^'C bis 60 ^Cr vorzugsweise bei 0 bis 25 durchgeffihrt • 

Oberraschenderweise verlauft diese Reaktion regioselektiv. Die 
ebenso als mogliche Reaktionsprodukte denkbaren 5-Alkoxy-6- 
hydroxy- und 8-Alkoxy-6-hydroxy«cumarin-Derivate wurden in 
keinem Fall beobachtet. 



Die fur die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I 

verwendeten Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln III, IV^ 

VI y VIII und IX mit den oben angegebenen Bedeutungen fur A, X. 
2 3 4 

R , R und R sind mit venigen Ausnahxnen neu* Die neuen Zwi- 
schenprodukte, insbesondere diejenigen der allgemeinen Formel 
IX, sind deshalb ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Bekannt 
sind dagegen die durch Disclaimer vom Schutz ausgenommenen 
Verbindungen der allgemeinen Formel XI, bei denen Z-X gemein- 
sam ein Wasserstof f atom bedeuten und gleichzeitig entweder 
R^ = H und R* « H, Methyl Oder Phenyl oder R^ » Methyl und 
R* = H bedeuten, sowie 7-Methoxy-6- (oxiranylmethoxy) -2H-1- 
ben2opyran-2-on und 7-Methoxy-4-methyl-6- (oxiranylmethoxy) - 
2H-l-ben2opyran-2-on • 



Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen, sofem sie ein oder 
mehrere Asymmetriezentren enthalten, in Form von Racematen, 
Enantiomeren Oder Diastereomeren vorliegen. Jede dieser Formen 
ist fur sich allein oder im Gemisch mit einer oder mehreren 
der anderen Formen Gegenstand der Erfindung. 
I 

Gegenstand' der Erfindung sind ferner Arzneimittel, die als 
Wirkstoff eine oder mehrere der erf indungsgemafien Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sowie gegebenenf alls zusatzlich phar- 
makologisch inerte Hilfsstoffe wie zum Beispiel Wasser, 
pflanzliche Ole, Polyethylenglykole, Glycerinester, Gelatine, 
Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiums tear at. Talk, 
Vaseline^ Konservierungsmittel , Netzmittel , Emulgatoren , 
physiologisch unbedenkliche Salze, Puf f ersubstanzen, Farbstof- 
fe, Geschmacksstof f e und Aromas toff e enthalten. Die Wahl der 
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Begleitstoffe hangt von der gewunschten Applikationsform wie 
z.B. Tabletten^ Dragees^ Safte^ Ampullen^ Suppositorien^ Sal- 
ben Oder Sprays ab, D±e erf indungsgemaBen Verbindungen konnen 
auch im Gemisch mit anderen bekannten Wlrkstoffen verabrelcht 
werden. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die erf indtmgsgemaBen 
Verbindungen, die Verfahren zu ihrer Hers tel lung sowie die 
phanaakologischen Versuchsergebnisse naher beschrieben. 




\ 
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I, Beispiele 1 bis 66 fur Endprodukte der allaemelnen Forinel i 

Zur Herstellung der in den nachfolgenden Beispielen 1 bis 66 
nfiher beschriebenen Verbindungen wurden folgende Verfahren 
benutzt : 

Verfahren Ai 5 bis 10 g des entsprechend xait R^O, r3 und 
substituierten Methansulf onyloxyalkoxy-2H-l-benzopyran-2-ons 
Oder Halogenalkoxy-2H-l-benzopyran-2-ons warden mit 1.0 bis 
1.5 Aquivalenten des gewiinschten mit Ri substituierten Piperi- 
dins Oder Piperazins in Form der Base Oder des Hydrochlorids/ 
mit 2.0 Aquivalenten Kaliumcarbonat und rait etwa 1 g Kalium- 
iodid in etwa 200 ml Dimethylf ormamid 4 bis 60 h unter Stick- 
stoff bei 40 bis 80**C gerflhrt. Man entfernt das Losungsmittel 
im Vakuum, nimmt in Chloroform oder Ethyl acetat auf , wSscht 
gegebenenfalls mit verdflinnter Natronlauge, dann mit Wasser, 
trocknet iiber Natriurasulf at und entfernt erneut das LSsungs- 
mittel. Man reinigt durch Umkristallisation oder sfiulenchro- 
matographisch Uber Kieselgel. 

Verfahren B : 4 bis 11 g des entsprechend mit R2o, und R* 
substituierten Methansulf onyloxyalkoxy-2H'-l-ben20pyran-2-ons 
Oder Halogenalkoxy-2H-l-ben2opyran-2-ons werden mit einem 
Aguivalent des gewiinschten mit R1 substituierten Piperidins 
Oder Piperazins in Form der Base oder des Hydrochlorids, mit 
2.0 Aquivalenten Kaliumhydrogencarbonat und mit etwa 1 g 
Kaliumiodid in etwa 200 ml Dimethylf oirmamid 4 bis 75 h unter 
Stickstoff bei 25 bis 90 gertihrt. Man entfernt das LSsungs- 
mittel im Vakuum, nimmt in Chloroform oder Bthylacetat auf , 
wascht gegebenenfalls mit verdunnter Natronlauge, dann mit 
Wasser, trocknet fiber Natriumsulf at und entfernt erneut das 
LSsungsmittel. Man reinigt durch Umkristallisation oder 
saulenchromatographisch uber Kieselgel. 

Verfahren C ; 5.0 g des entsprechend mit R^O; R^ und R^ sub- 
stituierten Oxiranylmethoxy-2H-"l-benzopyran-2-ons werden mit 
einem Aquivalent des gewiinschten rait R'* substituierten Piperi- 
dins Oder Piperazins in 250 ml Ethanol 1 bis 7 d unter Stick- 
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stoff bei 25 bis 50 *»C geruhrt. Man entfernt das Losungsraittel 
im Vakuum und reiaigt durch Dmkristallisation oder sSulenchro- 
matographlsch uber Kieselgel. 



Verfahren Dr Man tropft bei Raumtemperatur unter Sticks toff 
2u 1.05 bis 1.1 Aqiaivalenten Natriumhydrid in Dimethylforroamid 
ein Equivalent des entsprechend mit R^O, R3 und R-^ substitu- 
ierten Hydroxy-2H-l-benzopyran--2-ons in Dimethylf ormamid und 
ruhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur. Dazu gibt man 1.1 
Aquivalente des gewiinschten mit Ri substituierten l-(3-Chlor- 
propyl)piperidins oder -piperazins und etwa 0.2 Aguivalente 
Kaliumiodid und ruhrt 2.5 bis 5 h unter Stickstoff bei 85 bis 
90*^C. Man entfemt das LBsungsmittel im Vakuum, kristallisiert 
urn Oder nimmt in Chloroform auf ^ wascht gegebenenfalls mit 
verdunnter Natronlauge, dann mit Wasser, trocknet fiber 
Natriumsulfat^ entfernt erneut das Losungsmittel und reinigt 
durch Umkristallisation . 



Verfahren E; 2u einer Losung der Base in Chloroform, Ethanol, 
Isopropanol, Aceton oder Chlorof orm/Diethylether gibt man ein 
bis zwei Aquivalente Fumarsaure, gelost in Ethanol, Isopropa- 
nol Oder Aceton. Das Fumarat fallt sofort oder beim Einengen 
kristallin an und vird urakristallisiert. 

V^rf^hren F; In eine LSsung der Base in Diethylether und/oder 
Chloroform wird bis zur vollstandigen FSllung des Hydro- 
qhlorids Chlorwasserstof f gas eingeleitet. Der entstandene 
ierschlag wird abgesaugt und umkristallisiert. 

"e^ G> Zu einer Losung der Base in Isopropanol, Chloro- 
^er Chlorof orm/Diethylether gibt man etwa 1.5 Aquiva- 
uii HCl (6 molar in Isopropanol ) . Der entstandene Nieder- 
lag wird abgesaugt und iimkristallisiert. 



Bei den Verfahren E bis G wird, soweit in den Beispielen 
nichts anderes beschrieben wird, jeweils 1.0 HCl bzw. C4H4O4 
addiert . 
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Beispiel 1 : 7 -Me t hoxy- 6 - [ 3 - ( 4 -pheny 1 - 1 -piperaz iny 1 ) pr opoxy ] - 
2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren A (23 h bei 60 ^C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 
(Methansulfonyloxy )propoxy]-7-methoxy-2H-l-ben2opyran-2-on 
(Beispiel 67) und l-Phenylpiperazin; Ausbeute 55 %; Schmp. 124 
- 125**C (aus Ethanol). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 88 %; Schmp. 172 - 173 •^C (aus 
Ethanol ) • 

Beispiel 2 : 6-Methoxy-7- [ 3- ( 4-phenyl-l.piperazinyl )propoxy ] - 
2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren B (9 h bei 70*>C); Ausgangsmaterialien: 7-(3-Chlor- 
propoxy)-6-itiethoxy-2H--l-benzopyran-2-on (Beispiel 69) und 
l-Phenylpiperazin; Ausbeute 94 %; Schmp. 82 - 83**C (aus Iso- 
propanol/TBME) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 94 %; Schmp. 168 - 170*^0 (aus 
Isopropanol/TBME) . 

Beispiel 3; 7-Ethoxy-6- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperazinyl )propoxy ] - 
2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren A (26 h bei 60^C); Ausgangsmaterialien: 6-(3-Chlor- 
propoxy)-7-ethoxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 70) und 
1-Phenylpiperazin; Ausbeute 57 %; Schmp. 151 - 153**C (aus 
Methanol/Ethanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 78 %; Schmp. 170 - 173*^0 (aus 
Ethanol ) • 

I 

Beispiel 4: , 6-EthQxy-7-[ 3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propoxy ] - 
2H- 1 -benzopyran-2 -on 

Verfahren B (40 h bei 50**C); Ausgangsmaterialien: 6-Ethoxy- 
7 - [ 3 - (methansulf onyloxy )propoxy ] -2H-l-benzopyran-2-on 
(Beispiel 71) und 1-Phenylpiperazin; Ausbeute 76 %; Schmp. 116 
- 117**C (aus Isopropanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 94 %; Schmp. 185 - 187 **C (aus 
Ethanol /Ace ton) . 



Beispiel 5: 6-^ ( Cyclopentyloxy ) -7- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperazinyl ) - 
propoxy ] -2H-l-ben2opyran-2 -on 
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Verfahren B (25 h bei 40«»C); Ausgangsmaterialien: 6-(Cyclo- 
pentyloxy ) -7 - [ 3- (methansulf onyloj^ ) propoxy ] >2H-1 -benzopyran- 
2-on (Belspiel 72) und l-Phenylpiperazin; Ausbeute 68 %; 
Scbnp. 101 - 103«C (aus TBHE/lsopropanol) . 

Fumarat; Verfahren E; Ausbeute 88 %; Schnqp. 171 - 173»c (aus 
Aceton} . 

Beispiel 6; 7-Methoxy-6-{3- [ 4- (3-trif luonnethylphenyl ) -l-pi- 
perazinyl ] propoxy } -2H-1 -benzopyran-2 -on 
Verfahren A (10 h bei 80«»C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 
(Methansulf onyloxy )propoxy 3 -7-niethoxy-2H-l-benzopyran-2-on 
(Beispiel 67) und l-(3-Trif luorniethylphenyl)piperazin; Aus- 
beute 71 % 61. 

Hydrochlorid: Verfahren P; Ausbeute 87 %; Schmp. 120 - 122 "C 
(aus Ethanol) . 

Beispiel 7: 7-Ethoxy-6-{ 3- [ 4- (2-methoxyphenyl ) -1-piperazi- 
nyl]propo^}-2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren A (48 h bei 60«C); Ausgangsmaterialien: 6-(3-Chlor- 
propoxy)-7-ethoxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 70) und 
l-(2-Methoxyphenyl)piperazin Hydrochlorid; Ausbeute 49 %; 
Schmp. 78 - SO^C (aus Isopropanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 82 %; Schmp. 149 - 150 *C (aus 
Ethanol ) . 

B^ispj^ej 8: ?-{ 3- [ 4- ( Bis ( 4-f luorphenyl )methyl ) -1-piperazi- 

nyl ]propoxy } - 6-methoxy-2H- l-benzopyran-2-on 
Verfahren B (36 h bei 60*»C); Ausgangsmaterialien: 7-[3- 
(Methansulf onyloay ) propoxy ] -6-methoxy-2H-l-ben2opyran-2 -on 
(Beispiel 68) und 1- [Bis (4-f luorphenyl )methyl]piperazin; Aus 
beute 76 % £31. 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 82 % ; Schmp. 200 - 202'»C (aus 
Aceton) . 

Beispiel 9; 7-Methoxy-6- [ 3- ( 4 -phenyl -1-piperidinyl )propoxy ] - 
2H-l-benzopyran-2 -on 

Verfahren A (4 h bei 80°C); Ausgangsmaterialien: 6-[ 3-(Methan- 
sulf onyloxy ) propoxy ] - 7 -methoxy-2H- 1 -benzopyran-2 -on (Beispiel 
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.67) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 55 %; Schinp. 123 - 125**C 
(aus Isopropanol) . 

Hydrochlorid: Verfahren G; Ausbeute 96 %; Schmp. 212 - 215*'C 
(aus Isopropanol/Ethanol) . 

Beispiel 10: 6-Methoxy-7- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperidinyl )propoxy ] - 
2H- 1 -benzopyran-2 -on 

Verfahren B (20 h bei 60*»C); Ausgangsmaterialien: 7-[3- 
(Methansulfonyloxy)propoxy]-6-raethoxy-2H-l-benzopyran-2-on 
(Beispiel 68) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 73 %; Schir^). 97 

- 99®C (aus Isopropanol). 

Hydrochlorid: Verfahren G; Ausbeute 93 %; Schmp. 198 - 200®C 
(aus Isopropanol). 

Beispiel 11: 6-Ethoxy-7- [ 3- ( 4 -phenyl- 1 -piper idinyl )propoxy] - 
2H- 1 -ben z opyr an- 2 -on 

Verfahren B (40 h bei 50**C); Ausgangsmaterialien: 6-Ethoxy- 
7-[3-(methansulfonyloxy)propoxy]-2H-l-ben2opyran-2-on 
(Beispiel 71) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 81 %; Schmp. 77 

- 79**C (aus TBME/Isopropanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 74 %; Schmp. 212 - 215^C (aus 
Ethanol/Aceton) • 

Beispiel 12; 6- ( 1-Methylethoxy ) -7- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperidi- 

nyl )propoxy ] -2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren B j(24 h bei 60<>C); Ausgangsmaterialien: 7-[3- 
(Methansulf onyloxy)propoxy]-6-(l-raethylethoxy)-2H-l-ben20- 
pyran-2-on (Beispiel 73) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 69 %; 
Schmp. 86 - 87®C (aus TBME). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 90 % ; Schmp. 164 - 167®C (aus 
Ethanol/Aceton) • 

Beispiel 13: 6- ( Cyclopentyloxy ) -7- [ 3- ( 4 -phenyl -1-piperidi- 

ny 1 ) propoxy ] -2H- 1 -benz opyr an- 2 -on 

Verfahren B (30 h bei 45*»C); Ausgangsmaterialien: 6-(Cyclo- 

pentyloxy)-7-[3-(methansulfonyloxy)propoxy]-2H-l-benzopyran- 
2-on (Beispiel 72) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 48 %; 
Schmp. 96 - 97^C (aus TBME/Isopropanol). 
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Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 83 %; Schmp. 171 - 173 *C (au8 
Aceton) • 

Beisoiel 14 ; 7- { 3- [ 4- ( Bis ( 4-f luorphenyl ) hydroxymethyl ) -1-pi- 
peridiny 1 ] propoxy } - 6-methoxy-2H- 1 -benzopyran-2 -on 
Verfahren B (36 h bei 60**C); Ausgangsmaterialien: 7-[3- 
(Methansulf onyloxy) propoxy ]-6~iuethoxy-2H-l-ben2opyr£Ln-2-on 
(Belsplel 68 ) und 4- [Bis ( 4-f luorphenyl ) hydroxymethyl ]pipe- 
rldin; Ausbeute 46 % &!• 

Fumarat (x 0.5 C4H4O4): Verfahren E; Ausbeute 60 %; Schmp. 140 " 
- 142®C (aus Aceton/Petrolether) . 

Beispiel 15 : 6- { 3- [ 4- (Bis ( 4-f luorphenyl )methylen) -1-piperidi- 
ny 1 ] propoxy } - 7 -methoxy-2H- 1 -benzopyran- 2 -on 

Verfahren A (6 h bei 80®C); Ausgangsmaterialien: 6-[3-(Methan- 
sulf onyloxy )propoxy ] -7--methoxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 
67) und 4-[Bis-(4-f luorphenyl) hydroxymethyl ]piperidin; Aus 
beute 64 % 61. Erwarmen in alkoholischer Salzsaure fuhrt unter 
Abspaltung von Wasser zur Titelverbindung. 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 79 % ; Schmp. 135 - 138®C (aus 
Ethanol/Petrolether) • 

Beispiel 16 : 6-{ 3- [ 4- (Diphenylmethyl ) -1-piperidinyl ]propoxy }- 
7 -methoxy-2H-l -benzopyran-2 -on 

Verfahren B (6 h bei 80®C); Ausgangsmaterialien: 6-[3-(Methan- 
sulfonyloxy) propoxy] -7-methoxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 
67) und 4- (Diphenylmethyl )piperidin; Ausbeute 75 % J5l. 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 73 %; Schmp. 199 - 200^C (aus 
Aceton/Methanol ) . 

Beispiel 17 : 7 - { 3 - [ 4- ( Diphenylhydroxymethy 1 ) - 1-piperidinyl ] - 
propoxy} -6-methoxy-2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren B (12 h bei 70*^0); Ausgangsmaterialien: 7-(3-Chlor- 
propoxy)-6-methoxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 69) und 
4-(Diphenylhydroxymethyl)piperidin; Ausbeute 54 % 01. 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 82 %; Schmp. 155 - 157 **C (aus 
Ethanol /Wasser) . 
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Beispiel 18: ( +- ) -7-Methoxy«6- [ 2-hydroxy-3- ( 4-phenyl-l-pipe- 
raz iny 1 ) propoxy ] - 2 H- 1 -benzopyran- 2 -on 

Verfahren C (5 d bei 40^C); Ausgangsmaterialien: 7-Methoxy-6- 
(oxiranylinethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und 1-Phenylpiperazin; 
Ausbeute 99 %; Schmp. 160 - 162'>C (aus Isopropanol/Ethanol) • 
Hydrochlorid: Verfahren F; Ausbeute 78 %; Schmp, 222 - 225**C 
( aus Isopropanol/Ethanol/Methanol } . 

Beispiel 19; ( ) .6-{ 3- [ 4- ( 3-Chlorphenyl ) -l-piperazinyl ] -2- 
hydroxypr opoxy } - 7 -met hoxy- 2H- 1 -ben zopyr an-2 -on 
Verfahren C (3 d bei 40'*C); Ausgangsmaterialien: 7-Methoxy-6- 
(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und l-( 3-Chlorphenyl)- 
piperazin; Ausbeute 85 %; Schmp* 140 - 141*C (aus Isopropa- 
nol) . 

Hydrochlorid (x 1.7 HCl): Verfahren F; Ausbeute 88 %; Schmp. 
222 - 224^C. 

Beispiel 20- (+- ) -6-{2-Hydroxy-3- [4- ( 3-trif luormethylphenyl) - 
1 -piperaziny 1 ] propoxy } - 7 -met hoxy- 2 H- 1 -benzopyran-2 -on 
Verfahren C (7 d bei 25*^C); Ausgangsmaterialien: 7-Methoxy-6- 
(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und l-(3-Trif luor- 
methylphenyl) piper azin; wird roh zum Hydrochlorid umgesetzt. 
Hydrochlorid: Verfahren F; Ausbeute 30 % (bezogen auf das 
Oxiran); Schmp. 196 - 197*»C (aus Isopropanol) • 

Beispiel 21 : j ( +- ) - 7 - { 2 -Hydroxy- 3 - [ 4 - ( 3 - tr if luormethy Ipheny 1 ) - 
l-piperazinyl]propoxy}-6-methoxy-2H-l«-benzopyran-2-on 
Verfahren C (1.5 d bei 45'*C); Ausgangsmaterialien: 6-Methoxy- 
7-(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 86) und 
l-(3-Trif luormethylphenyl)piperazin; Ausbeute 80 %; Schmp. 133 
- 135**C (aus Methanol). 

Hydrochlorid: Verfahren F; Ausbeute 83 %; Schmp. 125 - 128**C 
( Zers . ; aus Isopropanol ) • 

Beispiel 2?: ( +- ) -6- [ 2-Hydroxy-3- ( 4-phenyl-l -piper idinyl ) - 

propoxy ] - 7 -methoxy- 2 H- 1 -benzopyran-2 -on 

Verfahren C (1 d bei 50*^C); Ausgangsmaterialien: 7-Methoxy- 
6-(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und 4-Phenylpiperi- 
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din; Ausbeute 88 % 01. 

Hydrochlorid: Verfahren F; Ausbeute 50 %; Scbmp. 213 - 216 <»C 
(aus Isopropanol/Ethanol) . 

Beispiel 23 : ( ) -7 - [ 2 -Hydroxy-3- ( 4-phenyl-l-piperidinyl ) - 

propoxy ] - 6-iuethoxy-2H- 1 -ben2opyran-2 -on 

Verfahren C (27 h bei 45*»C); Ausgangsmaterialien: 6-Methoxy- 
7-(oxiranylinethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 86) und 
4-Phenylpiperidin; Ausbeute 69 %; Schmp. 114 - IIS^C (aus 
Isopropanol/Ethanol) . 

Hydrochlorid: Verfahren G; Ausbeute 82 %; Schmp. 202 - 205*»C 
( aus Isopropanol/Ethanol ) . 

Beispiel 24 : ( +- ) «6- [ 2 -Hydroxy-3 - ( 4-hydroxy-4-phenyl- 1-pipe- 
ridinyl )propo3^] -7-methoxy-2H-l-benzopyran-2-on 
Verfahren C (3 d bei 40«C); Ausgangsmaterialien: 7-Methoxy- 
6-(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und 4-Hydroxy-4- 
phenylpiperidin; Ausbeute 69 %; Schmp. 155 - 157«C (aus 
Isopropanol) . 

Hydrochlorid: Verfahren G; Ausbeute 88 %; Schmp. 202 • 203**C 
(aus Isopropanol). 

Beispiel 25: ( ) 3- [ 4- (Bis ( 4-f luorphenyl ) hydroxymethyl ) - 

1- piperidinyl ] -2-hydroxypropoxy }-7-methoxy-2H-l-ben2opyran- 

2- on 

Verfahren C (5 d bei 45**C); Ausgangsmaterialien: 7-Metho3^- 
6-(oxiranylmethoxy)"2H-l-benzopyran-2-on und 4-[Bis(4-f luor- 
phenyl)hydro3r^ethyl]piperidin; Ausbeute 45 %; Schmp. 220 - 
221«»C (aus Methanol/Chlorof orm) . 

Hydrochlorid: Verfahren G; Ausbeute 99 %; Schmp. 172 - 174**C 
(aus Isopropanol/Ethanol). 

Beispiel 26 : 7-Methoxy-4-methyl-6-[3-(4-phenyl-l-pipera2i- 
nyl)propoxy ] -2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren B (32 h bei 50*'C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 
(Methansulfonyloxy)propoxy]-7-methoxy-4-methyl-2H-l-benzo- 
pyran-2-on (Beispiel 74) und 1-Phenyipiperazin; Ausbeute 77 %; 
Schmp. 137 - 140^0 (aus Isopropanol/Ethanol). 
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Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 79 %; Schxnp. 195 - 200**C (aus 
Ethanol/Aceton) . 

BeisDiel 27; 7-Methoxy-4-methyl-6-[ 3^( 4-phenyl-l-piperidi 

ny 1 ) propoxy ] -2H- 1 -benzopyr an- 2 -on 

Verfahren B (26 h bei 50*^C); Ausgangsmaterialien: 6-(3- 

(Methansulf onyloxy )propoxy ] -7-methoxy-4-inethyl-2H-l-benzo- 

pyran-2-on (Beispiel 74) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 77 % 

Schmp, 141 - 143**C (aus Isopropanol/Ethanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 89 %; Schmp. 221 - 223**C (aus 

Ethanol). 

Beispiel 28: 7-Methoxy-3^4-dimethyl-6-t 3-(4-phenyl-l-pipera- 
2iny 1 ) propoxy ] -2H-1 -benzopyran-2 -on 

Verfahren A (45 h bei 50*C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 

(Methansulfonyloxy)propoxy]-7-methoxy-3,4-diraethyl-2H-l-ben20- 
pyran-2-on (Beispiel 75) und 1-Phenylpiperazin; Ausbeute 64 %; 
Schmp. 151 - 152^C (aus Ethanol/Methanol) . 

Fumarat (x 0.5 C4H4O4): Verfahren E; Ausbeute 92 %; Schmp. 207 

- 209 (aus Ethanol/Methanol). 

Beispiel 29 z 7-Methoxy-3 , 4-dimethyl-6- [ 3- ( 4-phenyl- 1 -piper i- 
dinyl)propoxy]-2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren A.(9 h bei 60^C); Ausgangsmaterialien: 6-[3-{Methan- 
sulfonyloxy)|propoxy]-7-methoxy-3,4-dimethyl-2H-l-benzopyran- 
2-on (Beispi'el 75) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 64 %; 
Schmp. 152 - 153^C (aus Ethanol/ I sopropanol ) . 

Fumarat (x 0|.5 C4H4O4) : Verfahren E; Ausbeute 92 %; Schmp. 209 

- 210''C (aus Ethanol/Methanol). 

Beispiel 30: 6-{ 3- [ 4- ( 4-Chlorphenylmethyl ) -1-piperazinyl ]- 

propoxy }-7-methoxy-3 , 4-dimethyl-2H-l-benzopyran-2-on 
Verfahren D (5 h bei 90®C); Ausgangsmaterialien: 6-Hydroxy- 
7-methoxy-3,4-dimethyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 103) und 
l-[ (4-Chlorphenyl)methyl]-4-(3-chlarpropyl)pipera2in; Aus 
beute: 74 %; Schmp. 96 - 97®C (aus Isopropanol/Petrolether ) . 
Hydrochlorid (x 2 HCl) : Verfahren G; Ausbeute 95 %; Schmp. 255 

- 260®C (aus I sopropanol /Was s er ) . 
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Pei,spj,ej. ?1 : 7-Methoxy-6- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperazinyl ) propoxy ] - 
4-(trifluormetliyl)-2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren D (3 h bei 85«>C); Ausgangsmaterialien; 6-Hydroxy- 
7-methoxy-4-(trifluormethyl)-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 
104) und l-(3-Clilorpropyl)-4-phenylpiperazin; Ausbeute 37 %; 
Schmp. 115 - 116 "C (aus Isopropanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeiite 70 %; Sctaaqp. 183 - 185*C (aus 
£t:hanol/l8opropanol} . 

Beispiel 32; 7-Methoxy-6- ( 3- ( 4 -phenyl -1-piperidinyl )propoxy ] - 
4- ( trif luormethyl ) -2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren D (3 h bei 85 •C); Ausgangsmaterialien: 6-Hydroxy- 
7-metho:^-4- (trif luormethyl ) -2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 
104) und l-(3-Chlorpropyl)-4-phenylpiperidin; Ausbeute 45 %; 
Schmp. 125 - 126«C (aus TBME/Methanol ) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 59 %; Schmp. 176 - 179 «»C (aus 
Ethanol/TBHB) . 

Beispiel 33: 7 -Methoxy-6- [ 3- ( 4 -phenyl -l-piperazinyl )propoxy ] - 
4-propyl-2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren A (21 h bei eo^C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 

(Methansulfonyloxy)propoxy]-7-methoxy-4-propyl-2H-l-ben20- 

pyran-2-on (Beispiel 76) und l-Phenylpiperazin; Ausbeute 55 %; 

Schmp. 108 - 109''C (aus Isopropanol/Ethanol) . 

Fumarat (x 1.2 C4H4O4) : Verfahren E; Ausbeute 79 %; Schmp. 206 

- 207 «»C (aus Aceton/Methanol) . 

p^j.spiel 34; 7-Methoxy-6- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperidinyl ) propoxy ] - 
4-propy 1-2H- 1 -benzopyr an-2 -on 

Verfahren A (20 h bei 60'»C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 
(Methansulfonyloxy) propoxy ] -7-methoxy-4-propyl-2H-l-ben20- 
pyran-2-on (Beispiel 76) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 54 %; 
Schmp. 101 - 102''C (aus TBME/Petrolether ) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 62 %; Schmp. 191 - 1940c (aus 
Aceton/Methanol) . 

Beispiel 35 : 7-Methoxy-4- ( 1-methylethyl ) -6- [ 3- ( 4-phenyl-l-pi- 
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perazinyl)propoxy]-2H~l-benzopyran-'2--on 

4,0 g (17 mmol) 6-Hydroxy-7-inethoxy-4-(l-inethylethyl)-2H-l- 
benzopyran-2-on (Beispiel 105), 4.7 g (20.5 nmol) l-(3-Chlor- 
propyl)-4-phenyl-pipera2in/ 4.7 g (34 mmol) Kaliumcarbonat und 
1.0 g Kaliuiniodid werden in 300 ml DMF 44 h unter Stickstoff 
bei 60 gertthrt. Man filtriert, entfernt das Losungsmittel 
im Vakuuxa, nixnrot in Chloroform au£, w^scht mit verdQnnter 
Natronlauge und mit Wasser, trocknet xaxt Natriumsulfat und 
dampft erneut ein. Man erhdlt 5.5 g (74 %) Kristalle mit 
Schmp. 94 - 96®C (aus Isopropanol/TBME) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 88 %; Schmp. 175 - 176^C (aus 
Isopropanol/Ethanol) . 

BeisDiel 36 : 7-Methoxy-4- ( 1-methylethyl ) -6- [ 3- ( 4-phenyl-l-pi- 
peridinyl)propoxy]-2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren D (2.5 h bei 85*C); Ausgangsraaterialien: 6-Hydroxy- 
7-methoxy-4-(l-methylethyl )-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 
105) und l-(3-Chlorpropyl)-4-phenyl-piperidin; Ausbeute 85 %; 
Schmp. 62 * 65®C (aus TBME). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 65 %; Schmp. 155 - 157**C (aus 
Aceton, ausgekocht mit TBME). 

Beisoiel 37 : 3 -Butyl - 7 -methoxy- 4 -methyl -6-[3-(4 -phenyl - 1 -pi- 
pera2inyl)propoxy]-2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren B (60 h bei 50®C); Ausgangsmaterialien: 3-Butyl- 
6-(3-chlorpropoxy)-7-raethoxy-4-methyl-2H-l-benzopyran-2-on 
(Beispiel 77) und 1-Phenylpiperazin; Ausbeute 72 %; Schmp. 130 
- 131**C (aus Isopropanol/TBME). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 57 %; Schmp. 205 - 208 *C (aus 
Aceton/Wasser ) . 



Beispiel 38 : 3-Butyl-7-methoxy-4-methyl-6- [ 3- ( 4-phenyl-l-pi- 
peridinyl )propoxy ] -2H-l-benzopyran-2-on 

Verfahren B (60 h bei 50®C); Ausgangsmaterialien: 3-Butyl- 
6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-4-methyl-2H-l-ben2opyran-2-on 
(Beispiel 77) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 51 % Sliges 
Rohprodukt • 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 89 %; Schmp. 17 6 - 178^C (aus 
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Acet:on) • 

Peispiel 39; 7-Methoxy-4-phenyl-6-[3-(4.phenyl-l-piperazi- 
nyl ) prop03cjr ] -2 H- 1 •ben2opyran-2 -on 

Verfahren B (60 h bei 60 «C); Ausgangsmaterialien: 6-[3- 
(Methansulfonyloxy)propoxy]-7-niethoxy-.4-plienyl-2H-l-ben20- 
pyran-2-on (Beispiel 78) und l-Phenylpiperazin; Ausbeute 86 %; 
Schmp, 139 - 141*^0 (aus TBME/Isopropanol) • 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 93 %; Schmp. 145 - 147 «c (aus 
Aceton/Diethylether) • 

Beispiel 40; 7"Methoxy-4-phenyl-6-[ 3-(4-pllenyl-l-piperidi- 

nyl )propoxy ] •2H-l-ben20pyran-2-on 

Verfahren B (16 h bei 60*»C); Ausgangsmaterialien: 6-[3-(Me- 
thansulfonylo3cy)propoxy]-7-methoxy-4-phenyl-2H-l-ben2opyran- 
2-on (Beispiel 78) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 100 % 51, 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 84 %; Schmp. 150 - 152*»C (aus 
Aceton) • 

Beispiel 41: 7-Methoxy-4-methyl-3-phenyl-6- [ 3- ( 4 -phenyl -1 -pi- 
perazinyl)propoxy]-2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren B (40 h bei 50 ^C); Ausgangsmaterialien: 6-(3-Chlor- 
propoxy)-7-methoxy-4-methyl-3-phenyl-2H-l-benzopyran-2-on 
(Beispiel 79) und 1-Phenylpiperazin; Ausbeute 66 %; Schmp. 168 
- 170^0 (aus Isopropanol) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 95 %; Schmp. 219 - 221^C (aus 
Aceton) . 

Beispiel 42: 7,6,9, 10-Tetrahydro-3-methoxy-2- [ 3- ( 4-phenyl-l- 
piperazinyl ) pr opoxy ] - 6H-diben20 [ b ^ d ] pyran- 6-on 
Verfahren B (24 h bei 60^C); Ausgangsmaterialien: 7^8,9,10- 
Tetrahydro-2 - [ 3 - ( methansu 1 f ony loxy ) propoxy ] - 3 -methoxy- 6H- 
dibenzotb,d]pyran-6-on (Beispiel 80) und l-Phenylpiperazin; 
Ausbeute 94 %; Schmp. 104 - 106°C (aus TBME/ Isopropanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 92 %; Schmp. 160 - 161*^C (aus 
Ethanol/Aceton) . 



Beispiel 43: 7,8^9, 10-Tetrahydro-3-methoxy-2- [ 3- ( 4-phenyl-l - 
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. piperidiny 1 ) propoxy ] - SH-dibenzo [ b , d ] pyran-6-on 
Verfahren B (20 h bei 50^C); Ausgangsmaterialien: 7,8,9,10- 
Tetrahydro-2- [3- (methansulfonyloxy) propoxy ] -3-niethoxy-6H- 
dibenzo[b,d]pyran-6-on (Beispiel 80) und 4-Phenylpiperidin; 
Ausbeute 100 % (roh). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 72 % bezogen au£ die Methan- 
eulfonylverbindung; Schmp. 184 - 186^C (aus Ethanol/Aceton) • 

Beispiel 44 : 2,3 -Dihydro- 7 -methoxy- 8 - [ 2 - ( 4-phenyl-l-piperazi 
ny 1 ) ethoxy ] cyclopenta [ c ] ( 1 ] benzopyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren B (24 h bei 80^C}; Ausgangsmaterialien: 2,3-Oihydro 
8- [ 2- (methansulfonyloxy) ethoxy ] -7-inethoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 ] - 
benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 81) und 1-Phenylpiperazin; 
Ausbeute 90 %; Schmp. 155 - 156^C (aus Isopropanol) • 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 94 %; Schmp. 182 - 185**C (aus 
Aceton) • 

Beispiel 45 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperazi 
nyl ) propoxy] cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (40 h bei 50®C); Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro 
8- [ 3- (methansulfonyloxy) propoxy ] -7 -methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] - 
benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 82) und 1-Phenylpiperazin; 
Ausbeute > 100 % Oliges Rohprodukt. 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 72 % bezogen auf die Methan- 
sulfonylverbindung; Schmp. 184 - 186^C (aus Ethanol/Aceton) . 

I 

Beispiel 46 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 4- ( 4-phenyl-l-piperazi 

nyl)butyloxy] cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 

Verfahren B ( 16 h bei SO^'C); Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro 

8- [ 4- ( methansulfonyloxy ) butyloxy ] -7-methoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 ] - 

benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 84) und l-Phenylpiperazin; 

Ausbeute 55 %; Schmp. 162 - 165^C (aus Ethanol). 

Ftomarat: Verfahren E; Ausbeute 95 %; Schmp. 179 - 183 (aus 

Aceton ) • 



Beispiel 47 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 5- ( 4 -phenyl -1-piperazi 

nyl ) pentyloxy ] cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren B (10 h bei 80®C); Ausgangsmaterialien: 8-(5-Brom- 



wo 92/18493 




PCr/EP92/00739 



pentyloxy) -2 , 3-clihydro-7-methoxy-cyclopenta[ c ] [ l Jbenzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 85) und l-Phenylpiperazin; Ausbeute 97 %; 
Schn©. 118 - 120*»C (aus Isopropanol ) . 

Fumarat (x 0.5 C4H404) : Verfahren E; Ausbeute 93 %; Schmp. 
153 - 155 (aus Isopropanol/TBME) . 

Beispiel 48 : 2 , 3-Dihydro-7 -metho^-8- [ 2- ( 4-phenyl-l-piperidi- 

nyl ) ethoxy ] cyclopenta [ c ] ( 1 ] benzopyran-4 { IH ) -on 

Verfahren B (16 h bei gO^C); Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro- 

8- [ 2 - (methansulf onyloxy ) ethoxy ] -7-inethoxy-cyclopen1;a [ c ] [ 1 ] - 
ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 81) und 4-Plienylpiperidin; 
Ausbeute 93 %; Schmp. 150 - 152«»C (aus Isopropanol). 
Fumeurat: Verfahren E; Ausbeute 84 %; Schmp. 185 - 187''C (aus 
Ethanol/Isopropanol) . 

Beispiel 49 1 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 3- ( 4-phenyl-l-piperidi- 
nyl )propoxy ] cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (60 h bei 25«C); Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro- 
8-[3-{methansulf onyloxy)propoxy]-7-metho3cy-cyclopenta[c3 [ 1]- 

ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 82) und 4-Phenylpiperidin; 

Ausbeute 65 %; Schmp. 164 - 166»C (aus Isopropanol). 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 86 %; Schn^. 195 - 198 «»C (aus 

Ethanol ) . 

Beispiel 50 1 2, 3-Dihydro-7-methoxy-8-[4-(4-phenyl-l-piperidi- 

nyl ) butyloxy ] cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren B (16 h bei 60 'C); Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro- 

8- [ 4- (methansulf onyloxy ) butyloxy ] -7-methoxy-cyclopenta f c ] [ 1 ] - 

benzopyran-4 (IH) -on (Beispiel 84) und 4-Phenylpiperidin; 

Ausbeute 73 %; Schmp. 104 - lOS'C (aus TBME) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 77 %; Schmp. 192 - 193«C (aus 

Isopropanol ) . 

Beispiel 51: 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- [ 5- ( 4-phenyl-l-piperidi- 
nyi )pentyloxy] cyclopenta [ c ] [ 1 ] benzopyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren B (20 h bei 80«C); Ausgangsmaterialien: 8-(5-Brora- 
pentylo3^)-2,3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta[c] [ IJbenzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 85) und 4-Phenylpiperidin; Ausbeute 37 %; 
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Schmp. 103 - 105*^C (aus Isopropanol/TBME) . 

Pumarat: Verfahren E; Ausbeute 94 %; Schmp. 176 - 178**C (aiis 
Isopropanol/TBME) . 

BeisDiel 52: 8-{3 - [ 4 - (4-Fluorphenyl ) -1-piperazinyl ]propoxy } 
2/ 3-dihydro-7-inethoxy-cyclopenta[c] [ l]ben2opyran-4(lH)-on 
Verfahren B (12 h bei 55®C); Ausgangsmateriallen: 2,3-Dihydro 
8 - [ 3 - (methansulf onyloxy ) propoxy ] -7-inethoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] - 
benzopyran-4(lH)-on (Belspiel 82) und l-(4-Fluorphenyl)pipe- 
razin; Ausbeute 84 %; Schmp. 139 - 141**C (aus Ethanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 90 %; Schmp, 195 - 200^C (aus 
Ethanol ) . 

Beispiel 53 : 8-{3-[4-(2, 3 -Dimethylpheny 1 ) - 1 -piperaz iny 1 ] pro 
poxy}-2/ 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta[c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) - 
on 

Verfahren B (20 h bei 60**C); Ausgangsmateriallen: 2,3-Dihydro 
8- ( 3- (methansulf onyloxy ) propoxy ] -7 -methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] - 
benzopyran-4(lH)*on (Beispiel 82) und l-(2,3-Dimethylphenyl)- 
piperazin; Ausbeute 84 %; Schmp, 164 - 166^C (aus Ethanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 94 %; Schmp. 235 - 237**C (aus 
Aceton) • 

Beispiel 54 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8-{ 3- [ 4- ( 2-methoxyphenyl )- 
1 -piperazinyl ]propoxy } eye lopenta [ c ] [ 1 ] benzopyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren ii (40 h bei 5CC); Ausgangsmateriallen: 8-(3-Chlor- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta [ c] [ 1 ]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und l-( 2 -Methoxyphenyl) piperaz in Hydro- 
chlorid; Ausbeute 56 %; Schmp. 177 - 178**C (aus Chloroform/ 
Ethanol ) . 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 87 %; Schmp. 173 - 174^C (aus 
Aceton) . 

Beispiel 55 : 2,3 -Dihydro-7 -methoxy- 8-{3-t4-(3 -methoxyphenyl ) - 
l-piperazinyl ] propoxy} cyclopenta[ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren B (60 h bei 50^C); Ausgangsmateriallen: 8-(3-:Chlor- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und l-(3-Methoxyphenyl)piperazin; 
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Ausbeute 58 %; Schnrp. 130 « 132*C (aus Ethanol/ Isopropanol ) . 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 80 %; Schmp. 174 - 175*C (aus 
Aceton) . 

Beispiel 56 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8- { 3- [ 4- ( 4-niethoxyphenyl ) - 
l-piperazinyl ]propoxy } cyclopenta [ c ] [ 1 ] ben20pyran-4 ( IH) -on 
Verfahren A (60 h bei 40*»C); Ausgangsmaterialien: 8-(3-Chlor- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-7-met:hoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 Jbenzopyran- 
4(lH)--on (Beispiel 83) und l-{4-Methoxyphenyl)pipera2in Di-> 
hydrochlorid; Ausbeute 45 %; Schmp. 155 - 156^C (aus Ethanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 96 %; Schmp. 207 - 210^C (aus 
Aceton) • 

Beispiel 57; 8-{ 3- [ 4- ( 2-Ethoxyphenyl ) -1-piperazinyl ]propoxy }- 
2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta[ c J f 1 ]ben2opyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (40 h bei 50«>C); Ausgangsmaterialien: 8-(3-Chlor- 
propoxy)-2, 3-dihydro-7-meth03^-cyclopenta[c] [ IJbenzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und l-(2-Ethoxyphenyl)piperazin Hydro- 
chlorid; Ausbeute 72 %; Schmp. 169 - 170*»C (aus Isopropanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 85 %; Schmp. 159 - 161*»C (aus 
Aceton) . 

Beispiel 58: 8- { 3- [ 4- ( 2-Chlorphenyl ) -l-piperazinyl ]propoxy }- 
2 f 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] ben2opyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren B (70 h bei 50**C; 4 Aquivalente Kaliumhydrogencar- 
bonat ) ; Ausgangsmaterialien: 8-( 3-Chlorpropoxy ) -2 , 3-dihydro- 
7-methoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 ]ben2opyran-4 ( IH) -on (Beispiel 83 ) 
und l-(2-Chlorphenyl)pipera2in Dihydrochlorid; Ausbeute 61 % 
Rohprodukt. 

Fumarat (x 0.5 C4H404): Verfahren E; Ausbeute 76 %; Schmp. 206 
- 209**C (aus Aceton). 

Beispiel 59 : 2,3 -Dihydro- 7 -raethoxy- 8-{3-[4-(2 -raethy Iphenyl ) - 
1-piperazinyl Jpropoxy }cyclopenta[ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (60 h bei 45^C; 4 Aquivalente Kaliurahydrogencar- 
bonat ) ; Ausgangsmaterialien: 8- ( 3-Chlorpropoxy ) -2 , 3-dihydro- 
7-methoxy-cyclopenta[c] [l]ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 83) 
und l-(2-Methylphenyl)piperazin Hydrochlorid; Ausbeute 52 % 
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Rohprodukt • 

Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 76 %; Schrap. 215 - 218®C 
(Zers.; aus Chlorof orm/Ethanol) . 

Bel spiel 60 ; 2 , 3-Dihydro-8-{ 3 - [ 4- ( 2-hydroxyphenyl ) -1-pipera 
zinyl ]propoxy }-7-iaethoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren A (40 h bei SO^C; 4 ilquivalente Raliumcarbonat) ; 
Ausgangsmaterialien : 8- ( 3-Chlorpropoxy ) -2 , 3-dihydro-7-niethoxy 
cyclopenta[c][l]benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 83) und l-(2- 
Hydroxyphenyl)piperazin Dihydrobromid; Ausbeute 54 %; Schrop. 
136 - 139**C (aus Chlorof orm/Ethanol ) . 

Fumarat: Verfahren £; Ausbeute 84 %; Schmp. 196 - 199 (aus 
Aceton) • 

Beispiel 61 ; 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8-{ 3- [ 4- ( 4-Nitrophenyl ) 
1-piperazinyl Jpropoxy }cyclopenta [ c ] [ 1 ]ben2opyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (60 h bei 50^C}; Ausgangsmaterialien: 8-(3-Chlor- 
propoxy)-2, 3-dihydro-7-methoxy-cyclopentatc] [ 1 ]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und l-(4-Nitr ©phenyl )piperazin; Aus- 
beute 43 %; Schmp. 226 - 228*'C (Zers.; aus Aceton). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 92 %; Schmp. 216^C (Zers.; aus 
Aceton) • 

Beispiel 62 ; 2 , 3 -Dihydr o- 7 -methoxy- 8-{3-[4-(2 -pyr idiny 1 ) 

l-piperazixiyl ]propoxy }cyclopenta[ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 
Verfahren bI^ (75 h bei 45®C); Ausgangsmaterialien; 8-(3-Chlor- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-7 -methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und 1- ( 2 -Pyr idiny 1) piper az in; Ausbeute 
68 %; Schmp. 152 - 154®C (aus Chloroform/ Ethanol). 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 96 %; Schmp. 205 - 207 ^C (aus 
Aceton ) . 

Beispiel 63 : 2 , 3-Dihydro-7-methoxy-8 - { 3 - [ 4 - ( 2-pyrimidinyl ) 
l-piperazinyl]propoxy }cyclopenta[ c ] [ 1 3benzopyran-4 ( lH)-on 
Verfahren B (60 h bei 50 *C; 4 Aquivalente Kaliumhydrogencar- 
bonat) ; Ausgangsmaterialien: 8-( 3-Chlorpropoxy)-2, 3-dihydro- 
7-raethoxy-cyclopenta[c ] [ 1 ]ben2opyran-4 ( lH)-on (Beispiel 83 ) 
und 1- (2-Pyrimidinyl) piper az in Dihydrochlorid; Ausbeute 54 %; 
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Schmp. 184 - 186*»C (aus Chloroform/ Ethanol). 

Pumarat: Verfahren E; Ausbeute 77 %; Schmp. 226 - 228 <>C (aus 

Aceton) . 

Beispiel 64 r 2 , 3-Dihydro-7-metho3^-8-{ 3- [ 4- (phenylmethyl ) -1- 
piperidinyl]propoxy}cyclopeiita[ c] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 
Verfahren B (25 h bei 50**C); Ausgangsmaterialien : 2r3-Dihydro- 
8 - [ 3- (raethansulf onyloxy )propoxy ] -7-met:hoxy-cyclopen1:a [ c ] [ 1 ]- 
ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 82) und 4-(Phenylmethyl)pipe- 
ridin; Ausbeute 71 %; Schmp. 119 - 120**C (aus Ethanol) . 
Fumarat: Verfahren E; Ausbeute 91 %; Schmp. 195 - 197*C (aus 
Aceton) « 

Beispiel 65 : 8- { 3- [ 4- (Bis ( 4-f luorphenyl ) hydroxymethyl ) -1-pi- 
peridinyl ]propoxy }-2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 ]ben- 
zopyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren B (38 h bei 60**C); Ausgangsmaterialien: 8-(3-Chlor- 
propoxy ) -2 , 3-dihydro-7-methoxy-cyclopenta[ c ] [ 1 ]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und 4- [Bis (4-f luorphenyl) hydroxy- 
methyl] piper idin; Ausbeute 67 %; Schmp. 91'*C (Zers.; aus 
Aceton/TBME) . 

Fumarat (x 0.5 C4H4O4) : Verfahren E; Ausbeute 70 %; Schmp. 
191®C (Zers.; aus Wasser) • 

Beispiel 66: 8- { 3- [ 4- ( 2-Fluorphenyl ) -l-piperazinyl ]propoxy }- 
2 , 3-dihydro-7 -methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] ben2opyran-4 ( IH ) -on 
Verfahren B (50 h bei 60 «C); Ausgangsmaterialien: 8-(3-Chlor- 
propoxy)-2,3-dihydro-7-metho3^-cyclopentatc][l]benzopyran- 
4(lH)-on (Beispiel 83) und l-(2-Fluorphenyl)piperazin; Aus- 
beute 59 %; Schmp. 148 - 150®C (aus Ethanol). 
Fumarat (x H2O) : Verfahren E; Ausbeute 78 %; Schmp. 205 - 
210°C (aus Wasser) . 



II. Beispiele 67 bis 85 fiir Zwischenorodukte der allgemeinen 
Formel III 



Zur Herstellung der in den nachf olgenden Beispielen 67 bis 85 
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naher beschriebenen Verbindungen wurden folgende Verfahren 
benutzt: 

Verfahren H: Das entsprechend mit R2o^ r3 und substitu- 
ierte Hydroxyalkoxy-2H-l-benzopyran-2-on und 1,5 bis 3 Aquiva- 
lente Triethylamin werden in Chloroform bei 0 bis 25*C trop- 
fenweise mit 1.5 bis 3 Aguivalenten Methansulf onsaurechlorid 
versetzt. Man riihrt mindestens 30 min unter Sticks toff bei 0 
bis 25*C^ wascht mit Wasser, trocknet tiber Natriumsulfat, 
dampft im Vakuum ein und reinigt durch Umkristallisation. 

Verfahren It Das entsprechend mit R20/ R3 und R^ substitu- 
ierte Hydroxy-2H-l-ben2opyran-.2-on, 1*25 bis 1.5 Aquiyalente 
des gewiinschten a,a;-Dihalogenalkans und 1.5 fiquivalente 
Kaliumcarbonat werden in 2-Butanon unter Stickstoff 16 bis 60 
h bei 80 «C geruhrt. Man filtriert, entfernt das L6sungsmittel 
und reinigt^ wenn moglich, durch Umkristallisation. Gegebenen- 
falls nimmt man in Chloroform auf , wascht mit Wasser^ trocknet 
fiber Natriumsulfat^ dampft ira Vakuum ein und reinigt dann 
durch Umkristallisation. 

BeisDiel 67; 6- [3- (Methansulf onyloxy)propoxy ]-7-methoxy-2H-l- 
benzopyran-2-on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial : 6-(3-Hydroxypropoxy)-7-methoxy- 
2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 87); Ausbeute 91 %; Schmp. 136 

- 137«C (aus Methanol/Ethanol ) . 

Beispiel 68 : 7 - [ 3 - ( Me than su 1 f ony 1 oxy ) pr opoxy ] - 6 -me t hoxy- 2 H- 1 - 
benz opy ran- 2 -on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial: 7-(3-Hydroxypropoxy)-6-methoxy- 
2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 88); Ausbeute 90 %; Schmp. 148 

- 149®C (aus Isopropanol/Ethanol) . 

Beispiel 69 : 7 - ( 3 -Chlorpropoxy ) - 6 -met hoxy-2 H- 1 -benz opyran- 

2-on 

Verfahren I; Ausgangsmaterialien: Scopoletin und l-Brom-3- 
chlorpropan; Ausbeute 94 %; Schmp. 97 - 98**C (aus Ethanol/ 
Wasser) • 



wo 92/18493 



PCT/EP92/00739 



- 34 - 



BeisDiel 70 ; 6- ( 3-Chlorpropoxy ) -7-ethoxy-2H-l-ben2opyran-2-on 
Verfahrea I; Ausgangsmaterialien: 7-Ethoxy-6-hydroxy-2H-l- 
benzopyran-2-on (Beispiel 100) und l-Broin-3-chlorpropan; 
Ausbeute 91 %; Schinp. 91 - 92''C (aus Ethanol/ Wasser). 

Beispiel 71 : 6-Ethoxy-7- [3- (methansulf onyloxy )propoxy ] -2H-1- 
ben2opyran-2-on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial : 6-Ethoxy-7-(3-hydroxypropoxy)- 
2H-l-benzopyran--2-on (Beispiel 89); Ausbeute 98 %; Schmp. 103 
- 105**C (aus Ethanol). 

Beispiel 72 ; 6- (Cyclopentyloxy ) -7- [ 3- (methansulf onyloxy ) pro- 
poxy ] -2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial: 6-(Cyclopentyloxy)-7-(3- 
hydroxypropoxy)-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 90); Ausbeute 
> 100 % Sliges Rohprodukt. 

Beispiel 73 ; 7- [ 3- (Methansulf onyloxy )propoxy] -6- ( 1-methyl- 

ethoxy) -2H-l-ben2opyran-2-on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial: 7-(3-Hydroxypropoxy)- 
6-(l-methylethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 91); Aus 
beute 78 %; Schmp. 91 - 93**C (aus Ethanol). 

Beispiel 74 : 6- [ 3- (Methansulf onyloxy )propoxy] -7-methoxy-4- 

methyl-2H- l-ben20pyran-2 -on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial: 6-(3-Hydroxypropoxy)-7-methoxy- 
4-niethyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 92); Ausbeute 94 %; 
Schnqp. 158 - 159^C (aus Bthanol/Aceton) • 

Beispiel 75 ; 6-[3-(Methansulfonylo3r^)propoxy]-7-methoxy-3, 4- 
dime thy 1-2H- 1 -ben2 opyran- 2 -on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial : 6- ( 3-Hydroxypropoxy ) -7-methoxy- 
3^4-diraethyl-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 93); Ausbeute 
85 %; Schmp. 163 - 164**C (aus Ethanol/ Methanol). 

Beispiel 76 : 6- [ 3- (Methansulf onyloxy )propoxy] -7-methoxy-4- 

propyl-2H-l-ben2opyran-2-on 
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Verfahren H; Ausgangsmaterial: 6-(3-Hydroxypropoxy)-7-inethoxy- 
4-propyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 94); Ausbeute 92 %; 
Schmp. 129 - 130"C (aus Methanol/Ethanol) . 

Beifloiel 77 : 3-Butyl-6- ( 3-chlorpropoxy ) -7-niethoxy-4-niethyl- 
2H- 1 -benzopyran- 2 -on 

verfahren I; Ausgangsmaterialien: 3-Butyl-6-hydroxy-7-inethoxy- 
4-methyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 107) und l-Brom-3- 
chlorpropan; Ausbeute 99 %; Schmp. 106 - 107«C (aus Ethanol). 

Beisoiel 78 : 6- [ 3 - (Methansulf onyloxy ) propoxy ] - 7 -inethoxy-4- 

pheny 1 - 2H- 1 -benz opy r an- 2 -on 

verfahren H; Ausgangsmaterial: 6-(3-Hydroxypropoxy)-7-methoxy- 
4-phenyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 95); Ausbeute 98 %; 
Schmp. 108 - 109«'C (aus Ethanol). 

A^isniftl 79 : 6-(3-Chlorpropoxy)-7-methoxy-4-methyl-3-phenyl- 
2H-l-benzopyran-2-on 

verfahren I; Ausgangsmaterialien: 6 -Hydroxy -7 -met hoxy- 4- 
methyl-3-phenyl-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 108) und 
l-Brom-3-chlorpropan; Ausbeute 99 %; Schmp. 159 - lei^C (aus 
Ethanol) . 

Belspiel 80 : 7,8,9, lO-Tetrahydro-2- [ 3- (methansulf onyloxy) pro 
poxy ] - 3 -metioxy- 6H-dibenzo [ b , d ] pyran-6-on 
verfahren h) Ausgangsmaterial: 7,8,9,10-Tetrahydro-2-(3- 
hydroxyprop<ixy)-3-methoxy-6H-dibenzotb,dlpyran-6-on (Beispiel 
96). Ausbeute 87 %; Schmp. 139 - 141«C (aus Ethanol). 

Bftisniel 81 ; 2 , 3-Dihydro-8- [ 2- (methansulf onyloxy ) ethoxy ] -7 
methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 3benzopyran-4 ( IH ) -on 
verfahren H; Ausgangsmaterial: 2 , 3-Dihydro-8- ( 2-hydroxy- 
ethoxy)-7-methoxy-cyclopentat c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on (Bei- 
spiel 97); Ausbeute 96 %; Schmp. 185 - 190-C (aus Ethanol). 

Beispiel 82 : 2 , 3-Dihydro-8-[ 3- (methansulf onyloxy )propoxy]-'3 

methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] benzopyran-4 ( IH ) -on 

verfahren H; Ausgangsmaterial: 2 , 3-Dihydro-8- ( 3-hydroxy- 
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propoxy)-7-methoxy-cyclopenta[c] tl]ben2opyran-4(lH)-on (Bei 
spiel 98); Ausbeute 88 %; Schmp. 149 - 150-C (aus Ethanol). 

Beispxel 83 ; 8- ( 3-Chlorpropoxy ) -2 , S-dihydro-T-methoxy-cyclo- 
penta [ c ] [ 1 ]benzopyraii-4 ( IH) -on 

Verfahren 1; Ausgangsmaterialien: 2 , 3-Dihydro-8-hydroxy- 
7-methoxy-cyclopeiitatc][l]ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 109) 
und l-Brom-3-cIilorpropan; Ausbeute 84 %; Schmp, 174 - 176 «»c 
(aus Ethanol). 

Beispiel 84 ; 2,3-Dihydro-8-£4-(methansulfonyloxy)butyloxy]-7- - 
methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ] ben2opyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren H; Ausgangsmaterial ; 2,3-Dihydro-8-(4-hydroxybutyl- 

oxy)-7-methoxy-cyclopenta[c] [l]ben2opyran-4(lH)-on (Beispiel 
99); Ausbeute 91 %; Schmp. 130 - 132«>C (aus Ethanol). 

Beispiel 8.*^ : 8-(5-Brompentyloxy)-2,3-dihydro-7-methoxy-cyclo- 
penta [ c ] [ 1 ]ben2opyran-4 ( IH) -on 

verfahren I; Ausgangsmaterialien; 2,3-Dihydro-8-hydro3cy-7- 
methoxy-cyclopenta[c][l]benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 109) und 
l,5-Dibron5)entan; Ausbeute 51 %; Schmp. 103 - 104"c (aus 
TBME) . 

III. Beispiel 86 fur ein Zwischenr^ rodukt der alloenift<^.» ^ 
Formel IV 

Beispiel 86 ; (+-)-6-Methoacy-7-(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzo- 
pyran-2-on 

25.0 g (130 mmol) Scopoletin, 15.3 ml (196 mmol) Epichlor- 
hydrin, 36.0 g (260 mmol) Kaliumcarbonat und 2.5 g Kaliumiodid 
werden in 500 ml DMP unter Stickstoff 3 h bei 80«C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum ein^ extrahiert mehrmals mit heiBem 
Ethanol und dampft erneut ein: 21.2 g (66 %); Schmp. 143 - 
145'C (aus Ethanol). 



IV. Beispiele 87 bis 99 fur Zw i schenpi-cdukte d^i> allqemeitiftn 
Formel XI mit 7. = nw 
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Zur Herstellung der in den nachf olgenden Beispielen 87 bis 99 
nSher beschriebenen Verbindungen wurden folgende Verfahren 
benutzt : 

Verfahren Jt Das entsprechend mit R2o, R3 und R* substitu- 
ierte Hydroxy-2H-l-ben2opyran-2-on, 2 bis 3 Aquivalente des 
gewanschten w-Halogenalkanols, 2.5 bis 3 Aquivalente Kalium- 
carbonat und 0.1 bis 0.2 Aquivalente Kaliumiodid werden in DMF 
16 bis 45 h bei 60 bis 90-c geruhrt. Man filtriert, dampft im 
Vakuum eia, nimmt in Chloroform auf , wSscht mit Wasser, trock- 
net fiber Natriumsulfat und dairqpft erneut ein. 

Verfahren K ; Man tropft das entsprechend mit rZq, r3 und R* 
substituierte Hydroxy-2H-l-ben2opyran-2-on, gelSst in DMF, bei 
25*C unter Stickstoff in eine Suspension von 1.1 Aquivalenten 
Natriumhydrid in DMF und ruhrt mindestens 30 min. Dazu gibt 
man 1.5 bis 2 Aquivalente des gewunschten w-Halogenalkanols 
und 0.1 bis 0.2 Aquivalente Kaliumiodid und riihrt 7 bis 40 h 
bei 80 bis go-C. Man dampft im Vakuum ein, nimmt in Chloroform 
auf , wSscht mit Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat und dampft 
erneut ein. 

Beispiel 87 ; 6-(3-Hydroxypropoxy)-7-raethoxy-2H-l-ben2opyran- 
2 -on 



Verfahren J;l Ausgangsmaterialien: Isoscopoletin und 3-Chlor- 

1- propanol; Ausbeute 69 %; Schmp. 126 - 127»C <aus TBME/ 

Isopropanol) i 

i 

I 

Beispiel 89 : 7- ( 3-Hydroxypropoxy ) -6-methoxy-2H-l-benzopyran. 

2 - on 

Verfahren J; Ausgangsmaterialien: Scopoletin und 3-Chlor- 

1- propanol; Ausbeute 65 %; Schmp. 107 - llO'C (aus TBME). 

geispiel 89 ; 6-Ethoxy-7- ( 3-hydroxypropoxy ) -2H-l-benzopyran- 

2- on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: 6-Ethoxy-7-hydroxy-2H-l- 
benzopyran-2-on und 3-Chlor-l-propanol; Ausbeute 69 %; Schmp. 
96 - 98*C (aus Isopropanol/TBME) . 
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Beispiel 90: 6- (Cyclopentyloxy ) -7- ( 3--hydroxypropoxy ) -aH-l- 

benzopyran-2 -on 

Verfahren K; Ausgangsmafcerialien: 6-(Cyclopentyloxy)- 
7-hydroxy-2H-l-benzopyran-2-on (Beispiel 101) und 3-Clilor-l- 
propanol; Ausbeute 79 %; Schmp. 122 - 124<»C (aus Isopropanol) . 

Beispiel 91; 7- ( 3-Hydroxypropoxy ) -6- ( l-methylethoxy ) -2H-1- 

benzopyran-2-on 

Verfahren K; Ausgangsinaterialien : 7-Hydroxy-6-(l-methyl- 
ethoxy)-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 102) und 3-Chlor- 
1-propanol; Ausbeute 80 %; Schmp. 92 - 94**C (aus TBME). 

Beispiel 92 : 6 - ( 3 -Hydr oxypr opoxy ) - 7 -me t hoxy- 4 -me t hy 1-2H- 1 - 

ben2opyran-2-on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: 6 -Hydroxy- 7 -met hoxy- 
4-methyl-2H-l-ben2opyran-2-on und 3-Chlor-l-propanol; Ausbeute 
83 %; Schmp. 169 - 170.5**C (aus Isopropanol/Wasser) • 

Beispiel 93; 6- (3-Hydro3OTropoxy ) -7-methoxy-3 , 4-diraethyl-2H- 
1 -benzopyran-2 -on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: 6-Hydroxy-7-methoxy-3,4- 
dimethyl-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 103) und 3-Chlor-l- 
propanol; Ausbeute 82 %; Schmp. 160 - 161**C (aus Isopropanol/ 
Ethanol) • 

Beispiel 94: 6- ( 3-Hydroxypropoxy ) -7-methoxy-4-propyl-2H-l- 

benzopyr an-2 -on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: 6 -Hydroxy- 7 -met hoxy- 4- 
propyl-2H-l-ben2opyran-2-on (Beispiel 106) und 3-Chlor-l- 
propanol; Ausbeute 73 %; Schmp. 97 - 98«C (aus Isopropanol/ 
Ethanol) . 

Beispiel 95; 6- ( 3-Hydroxypropoxy ) -7 -methoxy-4-phenyl-2H- 1- 

benzopyran-2-on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: Dalbergin und 3-Chlor-l- 
propanol; Ausbeute 85 %; Schmp. 164 - 165**C (aus Isopropanol). 
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Beispiel 96! 7,8,9, lO-Tetrahydro-2- ( 3-hydroxypropoxy ) -3- 

inethoxy-6H-diben20[b,d]pyran-6-on 

Verfahren K; Ausgangsmaterialien: 7 , 8, 9 , 10-Tetrahydro- 
2 -hydroxy- 3 -itiethoxy- 6H-dibenzo [ b , d ] pyran- 6 -on ( Beispiel 110) 
und 3-Chlor-l-propanol; Ausbeute 74 %; Schmp. 176 - 177 «C (aus 
Isopropanol/Ethanol/Aceton) . 

Beispiel 97: 2 , 3-Dihydro-8- ( 2-hydroxyethoxy ) -7-iaethoxy-cyclo- 
penta[c] [ l]benzopyran-4(lH)-on 

Verfahren J; Ausgangsmaterialien: 2/ 3-Dihydro-8-hydroxy-7- 
inethoxy-cyclopenta[c][l]benzopyran-4(lH)-on (Beispiel 109) und 
2-Broinethanol; Ausbeute 95 %; Schmp. 159 - 160*C (aus 
Ethanol) • 

Beispiel 98 ; 2 , 3-Dihydro-B- ( 3-hydroxypropoxy ) -7-methoxy- 

cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren J (jedoch Kaliumhydrogencarbonat ) ; Ausgangsmateria- 
lien: 2, 3-Dihydro-8-hydroxy-7-methoxy-cyclopenta[c ] [ 1 ]benzo- 
pyran-4(lH)-on (Beispiel 109) und 3-Chlor-l-propanol; Ausbeute 
58 %; Schmp. 213 - 215**C (aus Isopropanol ) . 

Beispiel 99 ; 2 , 3-Dihydro-8- ( 4-hydroxybutyloxy ) -7-methoxy- 

cyclopenta [ c ] [ 1 ] benzopyran-4 ( IH ) -on 

Verfahren J,* Ausgangsmaterialien: 2,3-Dihydro-8-hydroxy- 
7 -methoxy-cyclopenta [ c ] [ 1 ]benzopyran-4 ( IH ) -on ( Beispiel 109 ) 
und 4-Chlor-|l-butanol; Ausbeute 79 %; Schmp. 142 - 143 **C (aus 
Ethylacetat /Petrol ether) . 

I 

V. Beispiele ICQ bis 110 fur Zwischenprodukte der allaemeinen 
Formel VI 

Beispiel 100 : 7-Ethoxy-6-hydroxy-2H-l-benzopyran-2-on 
110 g (300 mraol) Esculin x 1.5 H20, 70 g (450 mmol) Ethyliodid 
und 82.8 g (600 mmol) Kaliumcarbonat warden in 400 ml DMP 30 h 
bei 85 geruhrt. Man filtriert, engt das Filtrat auf ca. 250 
ml ein, gibt ca. 200 ml Ethanol dazu und laBt bei O^C kristal- 
lisieren. Das Kristallisat wird in 800 ml 2n Schwef elsSure 5 h 
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unter RuckfluB gekocht. Man saugt das Produkt ab, wfischt mit 
Wasser und kristallisiert aus Wasser/Ethanol um: 43.2 g (70 
%)/ Schmp. 145 - 146«C, 

Beispiel 10^; 6- ( Cyclopentyloxy ) -7 -hydroxy-2H-l-ben2opyraxi- 
2-on 

50.0 g (185 inmol) 6-Hydroxy-7-phenylinethoxy-2H-l-benzopyran- 
2-on, 41.7 g (280 inmol) Cyclopentylbromid, 51.4 g (372 xnraol) 
Kaliumcarbonat und 5.0 g Kaliiimiodid werden in 500 ml DMF 18 h 
bei 80*>C geriihrt. Man filtriert, dampft das Filtrat ein, niinmt 
in Chloroform auf , wascht mit Wasser^ trocknet fiber Natrium- 
sulfat und dampft erneut ein: 60.0 g (96%) 6« (Cyclopentyloxy) - 
7-(phenylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on, Schmp. 140 - 141«C 
(aus Isopropanol) . Davon werden 15.0 g (45 mmol) in 200 ml 
Ethanol in Gegenwart von 2.0 g Pd auf Aktivkohle (5 %) 3 h bei 
25**C und 7 bar Wasserstof fdruck hydriert. Man filtriert und 
entfernt das LSsungsmittel : 9.0 g (82 %), Schmp. 154 - 155»c 
(aus I sopropanol /TBME ) . 

Beispiel 102; 7-Hydroxy-6- ( 1-methylethoxy ) -2H--l-benzopyran- 
2-on 

50.0 g (185 mmol) 6-Hydroxy-7-phenylmethoxy-2H-l-benzopyran- 
2-on, 36.3 ml (387 mmol) Isopropylbromid, 51.5 g (373 mmol) 
Kaliumcarbonat und 5.0 g Kaliumiodid werden in 500 ml DMF 14 h 
bei 80*^C geriihrt. Man filtriert, dampft das Filtrat ein und 
l^^ristallisiert aus Isopropanol um: 57.7 g (100 %) 6-(l-Methyl- 
ethoxy ) -7- ( phenylmethoxy ) -2H-l-ben2opyran-2 -on . Davon werden 
50.0 g (161 mmol) in 100 ml Eisessig und 90 ml konz. SalzsSure 
2.5 h bei 70**C geriihrt. Man dampft ein und reinigt sSulen 
chromatographisch fiber Kieselgel (Eluens: Chlorof orm/Methanol 
98/2 H 95/5): 24.65 g (69 %), Schmp. 121 - 122^C (aus Iso- 
propanol ) . 

Zur Herstellung der in den nachf olgenden Beispielen 103 bis 
110 nSher beschriebenen Verbindungen wurde folgendes Verfahren 
benutzt : 



Verfahren zu einer Losung von Methoxyhydrochinon in 
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Schwefelsaure (75 % in Wasser) tropft man bei 0 bis 25**C ein 
Equivalent fl-Ketoester X. Man ruhrt mindestens 30 min, gibt 
auf Eis und saugt das Produkt ab. 

Beispiel 103 : 6-Hydroxy-7-methoxy-3,4-diinethyl-2H-l-ben20 
pyran-2-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial : 2-Methylacetessigsaureethyl- 
ester; Ausbeute 79 %; Schmp. 226 - 229®C (aus Isopropanol/ 
Ethanol /Methanol) . 

Beispiel 104 : 6 -Hydroxy- 7 -me thoxy- 4 - ( t rif luorraet hy 1 ) -2H- 1 

ben2opyran-2-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: 4 , 4/ 4-Trif luoracetessigsaure 
ethylester; Ausbeute 13 %; Schmp. 190 - 192**C (aus TBME/ 
Petrolether) . 

Beispiel 105 : 6-Hydroxy-7-methoxy-4- ( 1-methylethyl ) -2H-1 

benzopyran-2-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial : 4-Methyl-3-oxopentansaure- 
methylester; Ausbeute 39 %; Schmp. 126 - 127*»C (aus TBME/ 
Isopropanol) . 

Beispiel 106 : 6 -Hydroxy- 7 -methoxy- 4-pr opy 1 -2H- 1 -benzopyran 
2 -on I 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: 3-Oxohexansaureethylester; 
Ausbeute 68 %; Schmp« 163 - 164^C (aus Isopropanol/Ethanol) . 

I 

Beispiel 107 : 3-Butyl-6-hydroxy-7-methoxy-4-methyl-2H-l-ben 
zopyran-2-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: 2-Butylacetessigsaureethyl- 
ester; Ausbeute 59 %; Schmp. 174 - 175'*C (aus Ethanol). 

Beispiel 108 : 6 -Hydroxy- 7 -methoxy- 4 -methyl -3 -phenyl - 2H- 1 -ben 
2opyran-2-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: 2-Phenylacetessigsaureethyl- 
ester; Ausbeute 99 %; Schmp. 258 - 260®C (aus Ethanol). 



Beispiel 109 ; 



2 , 3-Dihydro-8-hydroxy-7-methoxy-cyclopenta[ c ] 
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[ 1 ]benzopyran-4 ( IH) -on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: Cyclopentanon-2-carbonsaure- 
ethylester; Ausbeute 71 %; Schmp. 254 - 255 (aus Isopro- 
panol) . 

Beispiel 110; 7 , e, 9 , 10-Tetrahydro-2-hydroxy-3-methoxy-6H- 

dibenzo(b,d]pyran-6-on 

Verfahren L; Ausgangsmaterial: Cyclohexanon-2-carbonsaure- 
ethylester; Ausbeute 86 %; Schmp. 184 - 186«C (aus Isopro- 
panol ) . 
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Pharmakologlsche Untersuchungen 

Zur Exmlttlung der neuroprotektlven/antlkonvulslven Aktlvitat 
der er£lndungsgemaBen Verblndungen der allgemelnen Formel I 
wurden zwei lelcht vonelnander abwelchende Methoden verwendet; 

!• Zur Charakterlsierung neuroprotektiver Wirksamkeit wurde 
mannllchen NMRI-Mausen mit elnem Korpergewicht von 20-25 g 
NMDA in einer Menge von 25 mg/kg/lO ml intravenos appli- 
zieri:. Als Folge dieser Applikation erlelden die Tiere 
klonische und teilweise auch -tonische Konvulsionen, die zxun 
Tode fuhren. Als Kriteriiun fur die Wirksamkeit der un-ter** 
suchten Verbindungen dient die Verhinderung des Todes. 

2. Zur Charakterisierung antiepileptischer Wirksamkeit diente 
die gleiche Methode, vobei aber die NMDA-Dosis 40 mg/kg/10 
ml i.v. betrug. Diese hohere NMDA-Dosis fvihrte bei alien 
Versuchstieren zum Auftreten tonischer Konvulsionen. 

Alle Versuchs tiere hatten vor den Experimenten freien Zugang 
zu Futter und Wasser. Die Test- und Referenzsubstanzen wurden 
als Suspension in 0,2 % Agar oder Wasser, z.T. unter Zuhilfe- 
nahme von Losungsvermittlern wie z.B. PEG-400, peroral durch 
Schlundsonde verabreicht. Kontrolltiere erhielten gleiche Vo** 
lumina der Losungsmittel gegebenenf alls unter Zusatz von Lo«- 
sungsvermittlem appliziert. Eine Stunde nach Subs tan z appli- 
kation wurde NMDA intravenos appliziert und das Auftreten von 
Konvulsionen beobachtet* 



In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der nach Methode 1 durchge- 
fiihrten Tests (NMDA 25 mg i.v.) bei Dosen von 5-100 mg der 
erf indungsgemaBen Verbindungen pro kg Korpergewicht im Ver- 
gleich zu bekannten NMDA-Antagonisten aufgefuhrt. Als %-Wir- 
kung ist der prozentuale Anteil der uberlebenden Tiere ange- 
geben • 
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In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der nach Methode 2 durchge- 
fuhrten Tests (NMDA 40 mg i.v.) bei Dosen von 5-25 mg der 
erfindungsgemafien Verbindungen pro kg Korpergewicht im Ver- 
gleich zu bekannten Antikonvulsiva/Antiepileptika aufgefuhrt. 
Als %-Wirkung 1st der prozentuale Anteil derjenigen Tiere an- 
gegeben, die bei deia Test vor dem Auftreten tonischer Konvul- 
sionen geschUtzt waren. 

In den Tabellen 1 iind 2 sind auBerdem als ED^p-Werte diejeni- 
gen Dosen der erfindungsgemafien Substanzen und anderer NMDA- 
Antagonisten aufgefiihrt, die im NMDA-i.v.-Test (25 bzw. 40 
mg/kg) eine Stunde nach Applikation 50 % der Tiere vor dem 
NMDA-induzierten Tod oder tonischen Konvulsionen sch&tzen. 

Die Bestimmung der ED^Q-Werte erfolgte nach fLichtfield und 
Wilcoxon, J. Pharmacol, exp. Therapeut. 9±, 99 (1949)] jeweils 
mit 4-5 Tiergruppen zu 10 Tieren je Dosisstufe. 

Wahrend der gesamten Versuchsdauer wurden die Tiere auf Anzei- 
chen substanzbedingter VerhaltensSnderungen und Neurotoxizitat 
beobachtet. Bei samtlichen erfindimgsgemaBen Verbindungen wur- 
den in den verwendeten Dosieorungen keinerlei Anzelchen einer 
toxischen Eigenwirkung beobachtet. Bis zu einer Dosis von 200 
mg/kg konnte keine Mortalitat festgestellt verden. 

Die Feststellung der antiallergischen und entzundungshemmenden 
Eigenschaften der erfindungsgemafien Verbindungen erfolgte mit 
einem passiven Pfotenanaphylaxie-Modell bei der Ratte. Dieses 
pharmakologische Modell ist eine etablierte Standardmethode 
zur Untersuchung von Hypersensibilitatsreaktionen vom Typ i 
(Martel, R. und Klicius, j., mt. Archs. Allergy Appl. Immun. 
55, 205-209 (1977), Nolan, J.C. et al.. Agents and Actions 31, 
210-218 (1990) und Walsh, D.A. et al., J. Med. Chem. 33, 1823- 
1827 (1990). Shnlich wie bei allergischen Brkrankungen des 
Menschen sind auch an den passiven Anaphylaxiereaktionen bei 
der Ratte eine Vielzahl von Mediatoren beteiligt, wie z.B. 
Histamin, Serotonin, Leukotriene, Plattchen aktivierender 
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Faktor etc. (Weg, V.B. et al., Eur. J. Pharmacol. 204, 157-163 
(1991). 

Fur alle Versuche standen mannliche Sprague-Dawley-Ratten zur 
Verfugung. Die Haltung der Versuchstiere erfolgte unter stan- 
dardislerten Umweltbedlngungen bel freiem Zugang zu Fut-ter und 
Wasser. Zur Sensibillsierung gegenuber Antigen wurde den Ver- 
suchstieren 100 yl eines Maus-Antiserxims gegen Ovalbumin sub- 
plantar in die linke Hinterpfote injiziert. Der Antikorper 
wurde dabei in einer Verdunnung verwendet, von der aus Ver- 
suchen bekannt war,* dafi sie ein signif ikantes Pfotenodem aus- 
lost. Die gegenuberliegende Pfote erhielt zur Kontrolle nur 
eine subplantare Injektlon von 100 yl des Losungsmittels (ste- 
rile physiologische NaCl-Losung) • Ober Nacht wurde den Ver- 
suchstieren das Futter entzogen, Wasser stand Ihnen aber wei- 
terhin ad libitum zur Verfugung. 

Am folgenden Morgen wurden die Versuchstiere unter Zuhilfenah- 
me einer Schlundsonde peroral mit Test-, Referenz- oder Kon- 
trollsubstanzen in 10 ml/kg 0,2 % Agar, dem teilweise Losungs- 
vermittler zugesetzt waren, behandelt. Pro Gruppe wurden bei 
alien Versuchen zwischen 6 und 8 Tiere verwendet. Eine Stunde 
spater erfolgte die Auslosung der anaphylaktischen Reaktion 
durch die intravenose Injektion von 10 mg/10 ml/kg Ovalbtimin 
in physiologischer NaCl-Losung. Nach dreifiig Minuten wurden 
die Volumina beider Hinterpfoten plethysmographisch (Volumeter 
2060, Rliema-Labortechnik, Hofheim) ermittelt. Das Odemvolumen 
wurde aus der Differenz der Werte beider Pfoten errechnet. 
Alle ermittelten werte sind in der Tabelle 3 zusammengef aflt. 
Die euitiallergische Wirkung ist dabei als prozentuale Hemmung 
des Odemvolumens von Tieren der Testgruppe gegenuber parallel 
untersuchten Kontrollen angegeben. In der Tabelle 3 sind zu- 
satzlich Dntersuchiingsergebnisse bekannter Antiallergika auf- 
gefuhrt. Die Bestimmung der EDg^-Werte erfolgte fiber eine 
lineare Regression nach Log-Trsms formation der verabreichten 
Dosen, wobei mindestens drei Dosisstufen verwenden wurden. 
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Tabelle 1 





NMDA - Test 


(25mg/kg i.v.) 




Substanz 


Dosis 


Anz.TiezB 


Schutzvdjdcung 


pTw *^n 




/mrr/lccrlB o 


Im Test 


% 


(mg/kg 


TV>T gr>- Wt*- 


XQIJU.«VWX Xt35>W 






i 


aD 


8 


100 






aO 


8 


100 








8 


62,5 






aO 


8 


100 




c 


Ad 


8 


87,5 




D 


A3 


8 


87,5 


13,5 


/ 




8 


100 


0,9 


fi 
O 




8 


62,5 




Q 


aD 


8 


50 




in 


aD 


8 


75 


23 




AO 


8 


62,5 




x^ 


aD 


8 


62,5 






a3 


8 


100 




X4 


AO 


8 


37,5 




XiP 


AO 


8 


50 




xo 


1 nn 
xuu 


8 


75 




X/ 


xuu 


8 


37,5 




1 ft 
xo 


AO 


8 


100 


6,4 


1Q 


aO 


8 


100 


8,3 


pn 


Rn 
ou 


8 


87,5 




21 

AX 


ou 


8 


62,5 




AA 


xuu 


8 


37,5 






inn 
xuu 


8 


100 


28,5 


A^ 


inn 
xuu 


8 


37,5 




Aw 


inn 
xuu 


8 


100 


77 


2fi 

Av 


AO 


8 


62,5 




27 


OR 
aO 


8 


50 




28 


2^ 
AO 


8 


87,5 




29 


2*1 

Aw 


8 


87,5 




30 


100 


8 


37,5 




31 


25 


8 


87,5 




32 


25 


8 


62,5 




33 


25 


8 


100 


4,4 


34 


25 


8 


75 




35 


5 


8 


75 




36 


25 


8 


50 




37 


25 


8 


100 




38 


25 


8 


87,5 




39 


25 


8 


62,5 




40 


100 


8 


37,5 
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Tabelle 1 (rortsetzung) 
NHDA - Test (25mg/kg i.v.) 



Substanz 


Dosis 


Anz.Tiexe 


Schutzwiikung 


ED-50 


genaB 


(nigAg)P«o. 


im Test 


% 


(mg/kg 


Beisp.Kr. 


IStd.vor Test 








41 


5 


8 


87,5 


4,8 


42 


25 


8 


100 




43 


25 


8 


100 


5,5 


44 


25 


8 


87,5 


4,8 


45 


25 


8 


100 


1,2 


46 


25 


8 


100 


3,9 


47 


5 


8 


62,5 




48 


5 


8 


100 


4,0 


49 


25 


8 


75 


6,8 


50 


25 


8 


87,5 




51 


5 


8 


12,5 




52 


25 


8 


100 


1,2 


53 


25 


8 


50 




54 


5 


8 


100 


0,4 


55 


5 


8 


100 


1,1 


56 


5 


8 


87,5 


2,6 


57 


5 


8 


100 




58 


5 


8 


100 


1,8 


59 


5 


8 


100 


1,1 


60 


5 


8 


62,5 




61 


100 


8 


25 




62 


25 


8 


87,5 




63 


25 


8 


12,5 




64 


25 


8 


75 




65 


100 


8 


12,5 




66 


5 


8 


100 





Vergleichsveidaindungen: 

Flimarlzln 50 

Nimodipin 20 

Vez^pendl 20 

Dextrccnethozphan 50 

Ket2anin 20 



8 
8 
8 
8 
8 



100 
87,5 
87,5 
50 
0 



22,8 
18,5 
17,3 
66,7 
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Tabelle 2 



NMDA - Test (40mg/kg ±.v.) 



Substzanz 

geniaB 

Beisp.Hr. 



Dosls AEiz.Tiere 
(liig/k9)p«o« dm Test 
IStd.vor Test 



Schutzwlzkung 
% 



ED-50 

ftngAg P.O.) 



6 


25 


8 


10 


5 


8 


4 


5 


8 


49 


20 


8 


43 


5 


8 


18 


25 


8 


19 


25 


8 


23 


5 


8 



0 

25,0 
62,5 
87,5 
37,5 
100 
87,5 
12,5 



4,0 



VergleichsviMdbiiidungen ; 

Fltinazlzln 50 

Niinodipin 20 

Vexapamil 50 

Dextzonethoi^phan 100 

Diazepam 5 

Valpzx>iiisaure 250 

Ceu±anezepin 50 

Diphenylhydantoln 50 

PhftnnhFirbital 50 



8 
8 
8 
8 

8 
8 
8 
8 
8 



100 

25 

50 
100 

25 
87,5 

75 
50 

62,5 



25,4 
58 
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Tabelle^ 3 

Passive Pfotenanaphylaxie bei der Ratte 



Substanz Dosls (ingA?) Schutzwizkung ED-50 

gemaB p.o. 1 Stunde (in %) CongAg 

Beisp«Nr« vor dem Rest 



4 


25 


79 


8 


25 


35 


10 


25 


22 


12 


25 


12 


14 


25 


81 1) 


15 


25 


60 


16 


25 


60 


17 


25 


83 


18 


25 


56 


19 


25 


32 


25 


25 


43 


26 


25 


66 


27 


25 


40 


28 


25 


72 


39 


25 


26 


40 


25 


27 


42 


25 


39 


43 


25 


19 


45 


25 


69 


46 


25 


35 


48 


25 


35 


49 


25 


47 


52 


25 


74 



VergleicJisverfaindungen ; 



Asteniizol 10 70 3,1 

Crcraoglykai: 2) 2,25 58 1,1 

Diphexihydzamin 100 54 73 

Ifetotif«i 30 77 5,6 

Qxatonid 30 75 7,3 

Picunnast 25 -21 

Theophyllln 60 58 41,2 



1} Wlrksainkelt blelbt uber einen Zeitrauni van 24 Stunden voll erhalten 

2) mtxavenose Behandlung erfolgte vmmittelbar vor dem Test, oral nicht 
wlrksam 
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Belsplele fur die Herstiellung pharxnazeutiischer Zubereitungen 
der erfindungsgeiaaBen Subs'tsoizen: 

A. Table tten: 

Zur Hers tel lung von Tabletten,. die je nach gewiinschter 
Wirkungs Starke 5 bis 250 mg Wirkstoff enthalten, benotigt 
man 



erfindungsgemaBe Substanz 

Zellulosepulver 

Haiss-tarke 

kolloide Kieselsaure 

Magnesiums tiearat: 

Milchzucker 



(Wirkstoff) 200 bis 5 000 g 

2 000 g 
1 200 g 
80 g 
20 g 
ad 10 000 g 



Der Wirkstoff wird gegebenenf alls gemahlen, mit den Hilfs- 
stoffen homogen vermischt und in der ublichen Weise zu 
Tabletten von je 250 mg Gewicht und 9 mm Durchmesser ver- 
prefit, Bei Dosierungen uber 125 mg prefit man Tabletten von 
jB 500 mg Gevicht und 11 mm Durchmesser. Falls gewunscht, 
werden die Tabletten mit einem Filmuberzug versehen. 

Kapseln : 

Zur Hers tel lung von Kapseln, die je nach gewunschter Wir- 
kungsstarke 5 bis 250 mg Wirkstoff enthalten, benotigt man 



erfindungsgemaBe Substanz 

Maisstarke 

kolloide Kieselsaure 

Hagnes iums teara t 

Zellulosepulver 



(Wirkstoff) 500 bis 12 500 g 

2 000 g 
300 g 
50 g 
ad 20 000 g 



Die feingepulverten Stoffe werden homogen gemischt und in 
Hartgelatinekapseln der Grofie 2 in der Menge von 200 mg pro 
Kapsel, Oder bei Dosierungen uber 125 mg in Hartgelatine- 
kapseln der GroSe 0 in der Kenge von 400 mg pro Kapsel ab- 
gefullt. 
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Patentanspruche 



1. 2H-l-Ben2opyran-2-one der allgeroelnen Fonnel I, 




( I ) 



worln 

X eine Alkylengruppe xnit .2 bis 5 C-Atomen oder eine 2-Hy- 
droxypropy lengruppe , 

y ein S ticks toff atom ^ eine CH-Gruppe, eine COH-Gruppe oder 
ein Kohlenstof f atom, 

eineii Phenyl-, Benzhydryl-, Benzhydryliden-, Benzyl-, Di- 
phenylhydroxymethyl- , Pyridinyl- oder Pyrimidinyl-Res t , 
der gegebenenfalls mit jeweils ein oder zwei Cj^-Cg-Alkyl- 
gruppen, mit jeweils ein oder zwei Halogenatomen, mit Ha- 
logen Tind gleichzeitig C^-C^-Alkyl, mit Perf luoralkyl mit 
1 bis 3 C-Atomen, C^-Cg-Alkoxy , Methylendioxy , Hydroxy 
Oder Nitro substituiert ist^ 
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2 

R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mlt 1 bis 
^ 5 C-Atomen oder einen Cycloalkylrest mlt 4 bis 6 C-Atomen, 



R" eln Wasserstoffatom, elne Alkylgruppe mlt 1 bis 4 C-Atomen 
Oder Phenyl, 

eln Wasserstoffatom, elne Alkylgruppe mlt 1 bis 4 C-Ato- 
^ men,^ einen Phenylrest oder einen Trif luormethylrest oder 
R und R gemelnsam elne Polymethylenkette -(CH,) - mlt n = 3 
Oder 4 ^ 

darstellen, sovie deren Additionsverbindungen mlt physiolo- 
glsch vertragllchen Sauren. 

2. Verblndungen der Pormel i nach Anspruch 1, worln 

X elne Alkylengruppe mlt 2 bis 5 C-Atomen, 
y N Oder CH, 

R einen ggf. mlt einem Halogenatom, mlt Methyl, Methoxy, 

Ethoxy Oder Hydroxy substitulerten Phenyl- oder Dlphenyl- 
hydroxymethy 1 res t, 

2 

R Methyl oder Ethyl, 

R^ eln Wasserstoffatom oder elne Methyl- oder Phenylgruppe, 
^3 ^^^Wasserstoffatom, Methyl, Propyl, Isopropyi oder 
R und R gemelnsam elne Polymethylenkette -(CH,) - mit n = 3 
Oder 4 ^ 

bedeuten, sowie deren Additionsverbindungen mlt physlologlsch 
vertragllchen Sauren. 

3. Verfahren zur Hers tel lung der Verblndungen gemaB Anspruch 
1, dadurch gekennzelchnet, daB entweder 

a) elne Verbindung der allgemeinen Pormel III, 




( III ) 



I 



wo 92/18493 PCr/EP92/00739 



- 53 

worin X, R^, und R* die in Anspruch 1 genannten Bedeu- 
tungen haben und A eine Abgangsgruppe ist, die ausgewahlt 
ist aus der Gruppe Chlor^ Brom^ lod^ Alkylsulfonyloxy, 
Trif luormethylstilfonyloxy, gegebenenf alls mit Alkyl, Nitro 
Oder Halogen substituiertes Phenylsulfonyloxy^ umgesetzt 
wird mit einer Verbindung der allgemeinen Fozmel V, 

R^'— Y NH ( V ) 

worin R^ xind Y die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen ha- 
ben, Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VZ, 




( VI ) 



worin R^^ R^ und R^ die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen 
haben, 

umgesetzt wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VII, 



R^"-«-Y N X A (VII) 

I \ f 

worin X, Y und R"^ die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen 
haben und A die vorstehend unter a) genannten Bedeutungen 
besitzt. 



wonach die gemaB a) oder b) erhaltenen Verbindungen ggf. in 
ihre physio logisch vertraglichen Saureadditions verbindungen 
ubergefuhrt werden. 
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4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Umsetzung jeweils in Gegenwart einer Base durchgefuhrt wird, 
die ausgewahlt ist aus der Gruppe der Alkali- und Erdalkali- 
carbonate/ -hydrogencarbonate/ -hydride, -alkoholate, -hydro- 
xide und tertiaren Amine. 

5. Verfahren zur Hers-belliing derjenigen Verbindungen gemafi An- 
spruch 1, bei denen die Gruppe X in der allgemeinen Forme 1 I 
eine 2-Hydroxypropyl gruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dafi 
eine Verbindung der allgemeinen Formel TV, 




( IV ) 



2 3 4 

wordLn R , R und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

umgesetz't wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 



R^"*Y NH ( V ) 



worin R und Y die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besit- 
zen* 

6. Verfediren nach einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Umsetzung in Gegenwart eines gegenuber 
den Reaktanden inerten Losungsmittels aus der Gruppe der 
Alkanole, Methylbenzole, aliphatischen und cycloaliphatischen 
Ether , Carbonsauredialkylamide , Tetraalkylhamstoffe , Ketone 
und Sulfoxide durchgefuhrt wird* 



wo 92/18493 PCT/EP92/00739 




?• VerfeOiren nach elnem der Anspruche 3 bis 6, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB die Umset:zung in Gegenwart eines Katalysators 
aus der Gruppe der Alkali- und Erdalkaliiodide durchgefuhrt 
wlrd. 



8. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, da8 die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen Raiaia- 
temperatur und 130**C, vorzugsweise bei einer Temperatur von 

weniger als 100 •C, und bei einem Druck zwischen Normaldruck 

7 - 
und 10 Pa durchgefuhrt wird. 



9. Verfahren nach elnem der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung unter einer Schutzgasatmosphare 
wie Oder Ar durchgefuhrt wird. 

10. Reaktive Zwischenprodukte der allgemeinen Formel XI, 




( XI ) 



worin R , R und R die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, und | 

X elne Alkylengruppe mlt 2 bis 5 C-Atomen und 
Z elne Hydroxyl- Oder Methansulf onyloxygruppe, ein Halogen- 
atom Oder 

2-X gemeinsam ein Wasserstof f atom oder eine Oxiranylmethylen<- 
gruppe 

bedeuten, mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, bei denen 

Z-X gemeinsam ein Wasserstof f atom bedeuten und gleichzeitig 

3 4 3 

entweder R - H und R = H, Methyl Oder Phenyl oder R = Methyl 
4 

und R B H bedeuten, und mit Ausnahme von 7-Methoxy-6- 
(oxiranylmethoxy)-2H-l-benzopyran-2-on und 7-Methoxy-4-methyl- 
6- (oxiranylmethoxy) -2H-l-benzopyran-2-on. 
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11 • Verfahren zur Herstellung derjenigen Verbindxingen gemafl 
Anspruch 10^ bei denen die Gruppe X in der allgemeinen Formel 
XI eine Alkylengruppe und Z eine Hydroxyl- oder Methansulf onyl 
oxygruppe ist^ dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel VI, 




worin R , R und R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen 
haben^ mit einem entsprechenden Halogenalkohol (Hal-X-OH) um- 
gesetzt und anschliefiend ggf. mit Methansulf onsaurechlorid 
weitier umgesetiz-t wird. 

12 • Verfahren zur Hers -bel lung derjenigen Verbindungen gemaS 
Anspruch 10, bei denen die Gruppe 2-X- in der allgemeinen For- 
mel XI gemeinsam die Oxiranylmethylengruppe iet, dadurch ge- 
kennzeichnet;, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, 




( VI ) 



worin R , R und R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen 
haben, mit Epichlorhydrin Oder Epibromhydrin timgesetzt wird. 

13. Verfahren zur Herstellung derjenigen Verbindungen gemaB 
Anspruch 10, die der allgemeinen Formel IX entsprechen. 




( IX ) 



wo 92/18493 PCr/EP92/00739 




worln R , R und R die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

4 

haben, jedoch R nicht Wasserstoff bedeutel:, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB eln 2-Alkoxyhydrochlnon der Forme 1 




mlt elnem fi-Ketocarbonsaurees-ber der allgemelnen Formel X, 



0 0 



3 4 5 

vorin R und R die genannten Bedeutungen haben und R eln 

Niederalkylresi: ist, 

in Gegenwart eines sauren Katalysators umgese^tzt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Mineral*- oder Lewissaure als Ka-talysa-tor und gleichzei-big 
als LSsungsmi-t-tel verwendet: wird und die Umsetzung bei einer 
Temperatur zwischen 0 und 60 *C durchgefuhrl: wlrd« 

15. Pharmazeutische Zusammense'tzung, enthaltend mindes'tens 
eine Verbindung gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, ggf* zusam* 
men mit ublxchen Hilfs- und Zusatzstoff en. 

16* Verwendung der Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 
Oder 2 zur Herstellung eines Arzneimittels mit neuroprotekti- 
ver, antikonvulsiver und/oder antiepileptischer Wirksamkeit. 



17. Verwendung der Verbindungen. gemaB einem der Anspruche 1 
Oder 2 zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiallergi- 
scher und antiinflammatorischer Wirksamkeit. 
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GEBNDERTE ANSPRUCHB 



Cbeim Intemationalen Btlro am 29. JxOl 1992 (29. 07 ,92) eingegangen; 
urspriinglicher Anspruch 10 geandert; 
alle wel-teren Anspriiche unverandert (1 Seite) ] 



7. Verfahren nach elnem der Anspruche 3 bis 6, dadurch gekenn«- 
zeichnet:, daS die Omse-bzung In Gegenwairt exnes Ka-talysators 
aus der Gruppe der Alkali- und Erdalkalllodlde durchgefuhrt 
wlrd* 

8. Verfahren nach elnem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekenn — 
zelchne-t/ daB die Umset:zung bel elner Teinpera-tur zwlschen Raum- 
Izempera-tur iuid i30^C, vorzugswelse bel elner Tempera-tur von 
wenlger als 100*C^ und bel elnem Druck zwlschen Normaldruck 
und 10^ Pa durchgefuhrfc wlrd. 

9. Verfahren nach elnem der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekenn- 
zelchne't, da£ die Umse-bzung unter elner Schutegeusatmosphare 
vie N2 Oder Ar durchgefuhrt. wlrd. 

10. Recdctlve Zwlschenproduk-be der allgemelnen Formel XZ, 




( XI ) 



worin R , R und R die In Anspruch 1 angegebenen Bedeu-tungen 
haben, und 

X elne Alkylengruppe znlt 2 bis 5 C-Atomen und 
Z elne Hydroxy 1- Oder Me^ansulfonyloxygruppe, eln Halogen- 
a1:om oder 

Z-X gemelnsam elne Oxlranylmethylengruppe 
bedeuten, mlt Ausnahme von 7-Methoxy-6-(oxiranylmet:hoxy ) - 
2H-l-benzopyran-2-on und 7-Methoxy-4-methyl-6-(oxiranyl- 
roethoxy ) -2H-l-benzopyran-2-on . 
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- Durch die geanderte Fassung des Anspruchs 10 (Austauschseite 
55) kann der Rest Z-X-^O- in der allgemeinen Formel XI nicht 
mehr die Bedeutung einer Hydroxylgruppe haben* 

Dadurch entfallt die Relevanz der im internationalen Recher- 
chenbericht in bezug auf Anspruch 10 entgegengehaltenen 
Druckschrif ten Journal of Medicinal Chemistry/ Bd, 11/ Nr, 2, 
26.02.1968/ S. 375 bis 376 (Tabelle III)/ Chemical and 
Pharmaceutical Bulletin/ Bd. 38/ Nr. 3/ MSrz 1990/ S. 842 bis 
844 (Verbindungen 9, 11), Journal of Biological Chemistry, 
Bd. 259/ Nr. 5/ 10.03*1984/ S. 3005 bis 3010 (Verbindungen VI 
bis VIII) und Journal of the Chemical Society/ Chemical 
Communications/ Nr. 7/ April 1983/ S. 400 bis 401 (Verbindun- 
gen 12, 13) . 
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61043183 
4670439 



15-04-74 
10-05-74 
29-05-75 
15-11-73 
26-01-81 
22-02-77 
15-03-76 

15- 03-76 
29-12-72 
31-10-73 
21-11-86 
20-12-83 

16- 11-72 
24-11-75 
14-05-74 



30-01-86 
05-01-89 

01- 03-86 

02- 06-87 



05-05-88 
28-03-85 
26-09-89 
10-07-85 
16-05-85 



20-10-87 
15-12-88 
27-03-86 
06-12-88 
18-04-86 
03-01-89 



30-01-86 
05-01-89 

01- 03-86 

02- 06-87 



g«- -ai..^ pi-.^K^t^. ^. ittm^ AiJiMif i aghe AmiaMatt d«« EnroBaMChea PatcotamtB, Nr.12/82 




THIS PAGE BLANK (uspro 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

iB^BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SffiES 
ETfADED text or DRAWING 
UfELURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

STlINES or MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) or EXHIBIT(S) submitted are POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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